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Uma doença de longo histórico existencial, a malária é uma parasitose que 
ainda coloca diversas regiões do mundo em risco, ocasionando milhares de mortes. 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda a terapia combinada com 
artemisininas (ACT) como a primeira linha de tratamento medicamentoso para a 
doença, frequentemente em associações com o cloridrato de mefloquina. De modo 
similar a outras doenças multifatoriais, diversos estudos vêm sendo realizados 
acerca do tratamento da malária com o uso de compostos multifuncionais (Designed 
Multiple Ligands, DMLs), os quais apresentam potencial de agir simultaneamente 
sobre diferentes fatores patológicos. Uma das estratégias para a síntese de DMLs 
consiste na ligação molecular de fármacos distintos utilizando grupos conectores 
(linkers). As propriedades físico-químicas dos monossacarídeos e seus derivados os 
tornam um bom alvo para uso como grupos conectores para a síntese de 
antimaláricos multifuncionais.  Até o momento, não foram descritos na literatura o 
uso de derivados do ácido tartárico na associação molecular entre a mefloquina e 
outros antimaláricos.  
 O presente trabalho teve como foco a avaliação de um monossacarídeo (D-
glucose) e um ácido aldárico (ácido L-(+)-tartárico) como grupos conectores em duas 
estratégias distintas para a formação de DMLs de artemisinina e mefloquina. 
Modificações na estrutura do ácido tartárico geraram um linker isopropilideno 
derivado, o qual foi ligado ao nitrogênio piperidínico do cloridrato de mefloquina por 
meio de uma reação de Steglich na presença de DCC, com a formação de um grupo 
amida. O padrão de desdobramento de sinais da mistura diastereoisomérica 
formada sugere a formação predominante de um dos confôrmeros distintos para um 
dos dois diastereoisômeros formados. Esses produtos apresentaram indícios de 
ligação à dihidroartemisinina frente a análises espectrométricas, para a formação de 
DMLs. Os resultados apresentados constituem um importante ponto de partida na 
aplicação de fármacos associados a carboidratos e derivados no tratamento da 
malária e, consequentemente, demais doenças multifatoriais.  
Palavras-chave: Malária, Artemisinina, Mefloquina, DML, monossacarídeos.  
ABSTRACT 
 
A long-existing disease, malaria still is a parasitosis endangering many 
regions around worldwide, causing thousands of deaths. World Health Organization 
(WHO) recommends artemisinin combination therapy (ACT) as the fisrt-line medical 
treatment for malaria, often associating it with mefloquine hydrochloride. In the same 
way to other multifactorial diseases, several studies have been conducted on using 
designed multiple ligands (DMLs) on malaria treatment. This class of compounds 
demonstrates potential on acting simultaneously over multiple targets of the 
pathologies. One of the strategies for DML synthesis consists on linking distinct 
drugs covalently through connecting groups (linkers). The physiochemical properties 
of monosaccharides and their derivatives make them an interesting study subject as 
antimalarial DMLs connecting groups. ). Recent literature does not describe the use 
of tartaric acid derivatives as connecting groups between mefloquine and other 
antimalarials. 
 This study focused on evaluating a monosaccharide (D-glucose) and an 
aldaric acid (L-(+)-tartaric acid) as linkers in two different strategies for artemisinin-
mefloquine DML synthesis. Modifications in tartaric acid structure generated an 
isopropylidene linker, which reacted with mefloquine hydrochloride´s piperidine 
nitrogen by Steglich amidation in the presence of catalyst DCC. NMR signal patterns 
of the diastereoisomerical mixture suggest the predominant formation of one of the 
two obtained conformers. This diastereoisomerical mixture showed spetrometrical 
evidence on DML formation through dihydroartemisinin conjugation. The present 
results can be considered an important starting point for the use of carbohydrate-
associated drugs for malaria and other multifactorial diseases treatment.  
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Relatos acerca dos sintomas característicos da doença datam da era pré-
Cristã, mas apenas no século XIX o termo “malária” foi utilizado pela primeira vez. 
Derivada da expressão “mal aria” (“mau ar”), a denominação foi fruto da hipótese de 
que vapores nocivos denominados miasmas eram os responsáveis pela transmissão 
da patologia. Foi somente a partir de 1880, contudo, que os estudos acerca da 
malária, juntamente a seus mecanismos de transmissão, começaram a ser 
elucidados (HEMPELMANN; KRAFTS, 2013). 
A despeito deste longo histórico existencial, a malária continua a ser uma 
doença muito incidente no contexto mundial, presente em 104 países, e colocando 
cerca de 3,4 bilhões de pessoas em risco no ano de 2013. Dados da Organização 
Mundial de Saúde (OMS) referentes a 2012 descrevem aproximadamente 207 
milhões de casos relatados, com valores próximos a 627 mil mortes.  
Mundialmente, a malária é uma parasitose que acomete principalmente 
áreas precárias de regiões tropicais e subtropicais. Dentre esses casos, a maioria 
concentra-se na África, e o restante se distribui pelo sudeste da Ásia, ilhas da 
Oceania e América do Sul. No Brasil há incidência majoritária na região amazônica 
(OMS, 2013). 
Das mais de 100 espécies de parasitas pertencentes ao gênero 
Plasmodium, apenas cinco são conhecidamente causadoras de malária em seres 
humanos (CDC, 2012). A infecção pode gerar casos assintomáticos, passando por 
quadros leves, podendo gerar sintomas severos e, inclusive, morte (CDC, 2010). 
Os casos clássicos da doença são usualmente tratados com o uso de 
artemisinina e derivados, fármacos conhecidamente eficazes no tratamento da 
malária. No organismo, esses compostos são metabolizados a dihidroartemisininas, 
os principais responsáveis pelo efeito farmacológico. Esses metabólitos são 
rapidamente excretados, resultando em tempos de meia-vida (t1/2) curtos (KRISHNA 
et al., 2004). Embora essa rápida metabolização apresente como vantagem a menor 
possibilidade de resquícios de patógenos resistentes, o uso de artemisininas em 
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monoterapia apresenta a desvantagem de ser associado a riscos de recrudescência 
(GRELLEPOIS et al., 2005).  
O tratamento medicamentoso indicado pela OMS preconiza a terapia 
combinada baseada em artemisininas (ACTs), que consiste na associação dessa 
classe de medicamentos a outras classes de antimaláricos. O artesunato é o 
principal fármaco derivado da artemisinina utilizado nas terapias combinadas, sendo 
comumente associado à mefloquina (SCHÜTZENMEISTER et al., 2013). 
O princípio da associação de diferentes medicamentos na ACT, contudo, 
pode gerar complicações decorrentes da associação de diferentes medicamentos, 
intensificando fatores como a taxa de efeitos colaterais, toxicidade e interações 
medicamentosas. Frente a esses problemas, o desenvolvimento de compostos 
multifuncionais (DMLs) passou a ser estudado. Tais fármacos consistem em 
espécies químicas com múltiplos alvos de ação farmacológica (ROSINI et al., 2008; 
PARASURAMAN et al., 2014). 
Trabalhos já realizados apresentaram evidências das vantagens do uso de 
compostos multifuncionais no tratamento da malária, verificando-se em muitos casos 
melhoras nos parâmetros físico-químicos e farmacológicos das substâncias 
sintetizadas, proporcionando maior adesão terapêutica (CAVALLI et al., 2008). 
O presente estudo tem como foco de pesquisa a síntese de compostos 
multifuncionais de artemisinina-mefloquina, utilizando monossacarídeos e ácidos 
aldáricos como grupos conectores, visando às potenciais vantagens farmacológicas 
de seu uso, tais como a otimização de sua solubilidade nos meios aquosos do 
sistema biológico, a resolução quiral de intermediários diastereoisoméricos e 










2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 
Avaliar a utilização de um monossacarídeo (D-glucose) e um ácido aldárico 
(ácido L-(+)-tartárico) na preparação de grupos conectores para a síntese de 
DMLs de artemisinina-mefloquina.  
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Avaliar a utilização da D-glucose (37) como grupo conector na obtenção de 
um DML artemisinina-mefloquina (Esquema 1) através de:  
o Aminação redutiva entre o grupo amino piperidínico secundário do 
cloridrato de mefloquina (25,26) e a D-glucose (37)  
o Oxidação seletiva da hidroxila primária dos derivados mefloquina-
monossacarídeo (38,39) para a forma de ácido carboxílico (40 e 41) 
o Redução do grupo lactona da artemisinina (14) para obtenção da 
dihidroartemisinina (15) 
o Reação entre a dihidroartemisinina e os derivados mefloquina-
monossacarídeo carboxilados para a obtenção de uma mistura de 
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 Avaliar a utilização do ácido (L)-(+)-tartárico (44) como grupo conector na 
obtenção de DMLs artemisinina-mefloquina (Esquema 2) através da: 
o Obtenção do (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodiato de dimetila (45) 
o Proteção das hidroxilas de 45 na forma do cetal (4R,5R)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolano-4,5-dicarboxilato de dimetila (46). 
o Hidrólise parcial de 46, obtendo o ácido (4R,5R)-5-(metoxicarbonil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carboxílico (48). 
o Reação de amidação entre os enantiômeros constituintes do 
cloridrato de mefloquina e o linker 48, formando os compostos 50 e 
51. 
o Associação da dihidroartemisinina à mistura diastereoisomérica de 
53 e 54, obtendo-se os antimaláricos multifuncionais visados.  
o  Paralelamente, avaliar a viabilidade da reação de esterificação 
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São conhecidas mais de 100 espécies de protozoários pertencentes ao 
gênero Plasmodium, os quais causam doenças em aves, répteis e mamíferos. As 
infecções em seres humanos, contudo, são conhecidamente causadas por cinco 
espécies: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malarie e P. knowlesi. (CDC, 2012). 
Os casos de malária severa são causados principalmente por P. falciparum, 
com predominância no continente africano. Na América Latina, a doença está 
principalmente associada ao P. vivax (OMS, 2013).  
O ciclo biológico do parasita (FIGURA 1) se inicia com a transmissão por 
meio da inoculação de esporozoítos presentes nas glândulas salivares das fêmeas 
contaminadas de mosquitos do gênero Anopheles. Após um curto tempo de 
permanência sob a pele do hospedeiro humano, os esporozoítos alcançam a 
circulação. Dotados de motilidade e capacidade de adentrar diferentes tipos 
celulares do hospedeiro, os parasitas alcançam o fígado, infectando os hepatócitos 
(ciclo pré-eritrocítico). Dentro dessas células há diferenciação dos esporozoítos a 
trofozoítos pré-eritrocíticos, os quais dão origem a esquizontes hepáticos por meio 
de reprodução assexuada. Os esquizontes, por sua vez, originam os merozoítos, 
que rompem os hepatócitos em sua eclosão (BRAGA et al., 2010).  
Os merozoítos formados infectam os eritrócitos (ciclo eritrocítico), realizando 
multiplicação e dando origem a outros merozoítos. Dentre estes, a grande maioria 
invade novos eritrócitos, enquanto uma parcela diferencia-se em gametócitos 
masculinos e gametócitos femininos (microgametócitos e macrogametócitos, 
respectivamente). As formas sexuais diferenciadas permanecem no sangue 
circulante, sendo eventualmente ingeridas por uma fêmea de mosquito Anopheles 
durante o repasto sanguíneo. No intestino delgado do inseto ocorre a formação de 
microgametas, que, fecundando os macrogametas, formam oocinetos (ciclo 
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esporogônico). Estes, por sua vez, atravessam a parede intestinal, formando 
oocistos. Os oocistos, por meio de esporogenia, multiplicam-se e rompem-se, 
promovendo a liberação de esporozoítos, os quais atingem as glândulas salivares do 
mosquito, podendo ser injetados em um novo hospedeiro humano (FRANÇA et al., 






















FIGURA 1 - CICLO BIOLÓGICO DO Plasmodium NO MOSQUITO E NO HOMEM. 
(ADAPTADO DE PHILLIPS, 2001). 
 
 Enquanto dentro das hemácias, os parasitas degradam as moléculas de 
hemoglobina em seu vacúolo digestivo, utilizando-as como fonte de aminoácidos e 
peptídeos. O grupo heme liberado nesse processo é oxidado a hematina (hemina), 
que apresenta potencial tóxico aos protozoários (CAPELA, 2011). De acordo com 
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EGAN et al., (2002), a detoxificação da hematina se dá majoritariamente na infecção 
por P. falciparum, por meio de sua conversão a hemozoína (β-hematina). Essa 
substância, juntamente a determinados metabólitos glicolipídicos dos parasitas, 
possuem a capacidade de induzir a liberação de citocinas como interleucinas do tipo 
IL-1, IL-6 e IL-8, e fator de necrose tumoral TNF-α por células imunocompetentes e 
endoteliais (BRAGA et al., 2010). Tais substâncias, principalmente o TNF-α, são 
responsáveis por ações tóxicas, as quais geram como consequências como a 
elevação de temperatura no organismo humano (RANG et al., 2003).  
 
3.2. FÁRMACOS  ANTIMALÁRICOS 
 
 
3.2.1. PRINCÍPIOS GERAIS 
 
RANG e colaboradores (2004) descrevem que terapias antimaláricas distintas 
são aplicadas para diferentes situações do ciclo biológico parasitário (FIGURA 2). 
Quanto à finalidade do tratamento, os antimaláricos podem ser classificados em: 
 Fármacos para o tratamento de ataques agudos. 
 Fármacos utilizados na quimioprofilaxia da doença. 
 Fármacos de cura radical. 
 Fármacos para a prevenção da transmissão. 
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FIGURA 2 - ALVOS FARMACOLÓGICOS DO CICLO BIOLÓGICO PARASITÁRIO. 
(FONTE: ADAPTADO DE O´NEILL et al., 2006.  
 
 
Diversas classes químicas de fármacos antimaláricos podem ser utilizadas 
em mais de uma situação parasitária. Conforme descrito por SCHLITZER (2008), 
quimicamente, os principais fármacos antimaláricos podem ser classificados em: 
 4-Aminoquinolinas. 
 8-Aminoquinolinas. 
 Inibidores do folato. 













  Em função de sua alta eficácia, segurança e baixo custo, as 4-
aminoquinolinas foram por muito tempo a primeira escolha no tratamento da malária. 
A primeira molécula sintetizada pertencente a essa classe foi a cloroquina (1) (CQ- 
FIGURA 3). Seu uso em monoterapia foi bastante difundido no tratamento da 
malária, sem verificação de resistência até a década de 1960 (SCHLITZER, 2008). 
 As 4-Aminoquinolinas têm a capacidade de acumularem-se no interior dos 
vacúolos digestivos dos plasmódios, o que parece ser explicado por suas 
propriedades físico-químicas. Em suas formas não protonadas, atravessam com 
facilidade as membranas biológicas da hemácia e do parasita, adentrando o vacúolo 
digestivo. O baixo pH do vacúolo as converte em suas formas protonadas, as quais 
não podem difundir-se através de membranas, permanecendo confinadas no 
ambiente vacuolar (O’NEILL et al., 2006).  
O princípio da ação farmacológica das 4-aminoquinolinas baseia-se em sua 
interação com o grupo heme liberado a partir da degradação da molécula de 
hemoglobina pelo parasita. Complexando-se ao heme livre no interior do vacúolo 
digestivo, as 4-aminoquinolinas impedem sua cristalização na forma de pigmento 
malárico (O´NEILL et al., 1998).  
O desenvolvimento de um mecanismo de efluxo de fármaco dos vacúolos 
digestivos implicou no surgimento de plasmódios resistentes às 4-aminoquinolinas. 
Expressa principalmente em P. falciparum e P. vivax, a resistência é mediada por 






















As 8-aminoquinolinas estão associadas a diferentes tipos de tratamento da 
parasitose. Sua capacidade em destruir as formas parasitárias hepáticas antes do 
alcance da circulação permite o uso na profilaxia de infecções causadas por todas 
as espécies de plasmódios. A aplicação dessa classe de fármacos possui 
importância na destruição das formas hipnozoítas de P. vivax e P. ovale, prevenindo 
a reincidência da infecção. Quando combinadas a esquizonticidas sanguíneos para 
o tratamento da doença causada por essas duas espécies, as 8-aminoquinolinas 
contribuem para a chamada “cura radical” (HILL et al., 2006). 
A primaquina (2) (FIGURA 4) é o principal fármaco pertencente a essa 
classe, sendo o único fármaco reconhecidamente capaz de eliminar todos os 
estágios hepáticos do parasita. Sua administração é sempre associada a agentes 
esquizonticidas sanguíneos, como arteméter, lumefantrina e artesunato, visando à 








FIGURA 4 - ESTRUTURA QUÍMICA DA PRIMAQUINA. 
(MYINT et al., 2011). 
 
Embora o mecanismo exato de ação da primaquina não seja totalmente 
elucidado (VALE et al., 2009), supõe-se que alguns de seus efeitos sejam 
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2011), e sobre as membranas mitocondriais (BAIRD; RIECKMANN, 2003). Estudos 
realizados por BASSO e colaboradores (2011) indicaram que a primaquina pode 
interagir com fosfolipídios de membrana, interpondo-se entre suas porções polares, 
alterando seu padrão rotacional e de rearranjo.  
 
3.2.4. INIBIDORES DO FOLATO 
 
 
Substâncias como a sulfadoxina (3) e a dapsona (4) (Figura 5) agem como 
inibidores competitivos do ácido 4-aminobenzóico, e como falsos substratos da 
enzima dihidropteroato sintase (DHPS), importantes biomoléculas relacionadas à 
síntese do tetrahidrofolato (SCHLITZER, 2008; GAMO, 2014). Geralmente esses 
fármacos são utilizados em associação a inibidores da enzima dihidrofolato redutase 
(DHFR), o que acaba por alterar a síntese de metionina e pirimidina, contribuindo 
para a morte do parasita. Fármacos como a pirimetamina (6) e o cicloguanil (7) 
(metabólito ativo do proguanil 5) não só inibem a DHFR, como podem exercer 
indução de estresse oxidativo em Plasmodium (SIRAWARAPORN, 1998; O´NEILL et 
al., 2006; HERRERA et al., 2010). 
A inibição da síntese do folato interfere em importantes processos 
bioquímicos do parasita, podendo alterar a síntese de DNA, a transcrição gênica e 
metilação de material genético e proteínas (MÜLLER; HYDE, 2013). A administração 
de antifolatos, portanto, não se limita à malária, podendo ser usados em infecções 
causadas por algumas espécies de Leishmania, Trypanosoma, Pneumocystis e 
Toxoplasma (GOODEY et al, 2011). 
 
 




















FIGURA 5 - ANTIMALÁRICOS INIBIDORES DO FOLATO: SULFADOXINA (3), DAPSONA (4), 
PROGUANIL (5), PIRIMETAMINA (6), CICLOGUANIL (7). 
(ADAPTADO DE LEITE et al., 2013; DIAS et al., 2014). 
 
 
3.2.5. INIBIDORES DA CADEIA RESPIRATÓRIA 
 
 
A atovaquona (8) (FIGURA 6) é uma naftoquinona que atua sobre o 
ubiquinol, porção componente do complexo citocromo bc1 das mitocôndrias. A 
inibição do complexo resulta em alteração do funcionamento da cadeia 
transportadora de elétrons, acarretando em perda da função mitocondrial. Para o 
Plasmodium, as mitocôndrias exercem papel fundamental na síntese das 
piridiminas, principalmente durante seu ciclo eritrocítico (NIXON et al., 2013). 
O uso de atovaquona no tratamento da malária é frequentemente associado 
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que impedem a estabilização da ligação da naftoquinona ao ubiquinol (BARTON et 
al., 2010). Ambos os fármacos agem sinergicamente, e seu uso é aplicado em 
tratamento e profilaxia da doença (LÜTGENDORF et al., 2006). O tratamento com 
proguanil, contudo, apresentou falhas em testes clínicos, o que limitou a extensão de 











FIGURA 6 - ESTRUTURA QUÍMICA DA ATOVAQUONA. 






O efeito antimalárico atribuído a alguns antibióticos apresenta relação com a 
interferência nas funções de uma organela plasmodial denominada apicoplasto. Tal 
organela multimembranosa dispõe de maquinaria e genes próprios, como as 
mitocôndrias e os cloroplastos, e sua função no parasita é associada à síntese do 
heme e de ácidos graxos, mas principalmente de precursores isoprenoides, durante 
o ciclo eritrocítico do parasita. A inativação das funções dos apicoplastos leva à 
destruição do protozoário em um mecanismo chamado “morte tardia”, o qual age 
majoritariamente sobre o segundo ciclo de replicação do plasmódio (GOODMAN; 
McFADDEN, 2013). 
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Diferentes classes de antibióticos apresentam mecanismos de ação que 
interferem na atividade dos apicoplastos. Fármacos como ciprofloxacino (9), 
rifampicina (10), clindamicina (11), doxiciclina (12) e cloranfenicol (13), quando 
administrados em combinação com antimaláricos de ação mais rápida, 
apresentaram bons resultados de eliminação parasitária, com baixos riscos de 































































FIGURA 7 - ANTIBIÓTICOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA MALÁRIA: CIPROFLOXACINO (9), 
RIFAMPICINA (10), CLINDAMICINA (11), DOXICICLINA (12), CLORANFENICOL (13).  











A artemisinina (14), também conhecida como Qinghaosu, é o componente 
extraído da planta chinesa Artemisia annua L. (Asteraceae) que apresenta ação 
antimalárica (RADULOVIC et al., 2013). Sua estrutura química é constituída de uma 
lactona sesquiterpênica, com uma ponte endoperóxido essencial para a atividade 
farmacológica (DING et al., 2011). Os estudos envolvendo o isolamento e 
caracterização da estrutura química da artemisinina pela cientista chinesa Youyou 
Tu, na década de 1970, lhe renderam o Prêmio Nobel de Fisiologia/Medicina no ano 
de 2015 (CAMBPELL et al, 2015). 
A partir de modificações estruturais na artemisinina foi possível a obtenção 
de derivados semissintéticos, denominados artemisininas ou ARTs, juntamente ao 
composto químico de origem (KLONIS et al., 2013). Dentre os derivados da 
artemisinina com maior uso na terapêutica encontram-se o artesunato (16), o 
arteméter (17) e o arteéter (18). (HO et al., 2014). No organismo, as ARTs são 
rapidamente metabolizadas à dihidroartemisinina (15), seu metabólito ativo, e 
principal responsável pela atividade (KRISHNA et al., 2004). A artemisinina e seus 
derivados são apresentados na FIGURA 8. 
 Dentre as diferentes hipóteses postuladas para se esclarecer o mecanismo 
da ação das artemisininas, estudos realizados por HONG e colaboradores (1994) 
propuseram um modelo baseado em duas etapas: a primeira dependendo da 
clivagem redutiva da ligação endoperóxido, mediada por ferro hêmico reduzido ao 
estado ferroso, com a formação de radicais livres. A segunda etapa consiste na 
alquilação de proteínas parasitárias e do grupo heme pelos radicais gerados na 
etapa inicial. A alquilação do heme nas posições meso do esqueleto porfirínico 
causa o impedimento de sua detoxificação a hemozoína, contribuindo para a morte 
do protozoário.  
Diversos estudos foram realizados na tentativa de se elucidar a ação do 
ferro na ativação das ARTs para alquilação do heme (ROBERT et al., 2002; DING et 
al., 2011). Um esquema apresentado por POSNER e O´NEILL (2004) descreveu a 
possibilidade de interação do ferro (II) hêmico com os átomos de oxigênio que 
   37 
 
formam a ponte endoperóxido das ARTs. A ligação do ferro ao oxigênio 1 leva à 
formação de um radical de oxigênio (19), o qual passa por um rearranjo, gerando 
uma espécie radicalar de carbono primário (20). Caso a interação do ferro se dê com 
o oxigênio 2 da ART, o radical de oxigênio (21) sofre um rearranjo para formar uma 
espécie radicalar de carbono secundário (22) (ESQUEMA 1). Esses radicais, por sua 
vez, são responsáveis pela alquilação do heme (23)  (FIGURA 9) nas posições meso 




FIGURA 8 – ARTEMISININA (14) E SEUS DERIVADOS: DIHIDROARTEMISININA (15), 
ARTESUNATO (16), ARTEMÉTER (17), ARTEÉTER (18). 
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Além da hipótese de que o ferro(II) hêmico (proveniente da degradação da 
hemoglobina pelo plasmódio) possa atuar como ativador das ARTs a suas formas 
radicalares, existe também a possibilidade de que essa ativação seja promovida por 
íon ferroso livre, não associado à hemoglobina, oriundo de outros processos 
metabólicos do parasita (KLONIS et al., 2013). Em um trabalho publicado em 2004, 
MESSORI e colaboradores constataram a ocorrência da ligação direta entre a 
artemisinina e o grupo heme em sua forma oxidada (hemina), sem a necessidade de 
ferro como agente redutor, sugerindo que a alquilação independe da ativação das 










































ESQUEMA 3 - LIGAÇÃO DO FERRO À ARTEMISININA, COM FORMAÇÃO DE ESPÉCIES 
RADICALARES. 








FIGURA 9 - EXEMPLO DE ALQUILAÇÃO DO HEME. 
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Conforme dados compilados por HAYNES e colaboradores (2007), outras 
hipóteses acerca do mecanismo de ação das artemisininas foram propostas. Uma 
delas é a inibição de uma classe de enzimas plasmodiais denominadas SERCA 
(retículo sarco-endoplasmático Ca2+ ATPase), sem haver a formação de radicais 
livres de carbono. A acepção de elétrons pelo sítio farmacofórico das artemisininas 
resultaria na formação de espécies como o radical hidroxila, com capacidade de 
reagir com substratos celulares. Um estudo realizado por WANG e colaboradores 
(2010) apresentou evidências da ação específica das artemisininas sobre as 
membranas mitocondriais, estimulando sua despolarização, com interferência no 
funcionamento da cadeia transportadora de elétrons.  
Apesar de não se saber com exatidão seu mecanismo de ação, as 
artemisininas estão entre os fármacos antimaláricos mais utilizados atualmente, 
sendo a base do tratamento preconizado pela OMS (2013). Seu uso é associado a 
uma série de fatores que propiciam uma alta taxa de morte parasitária, tais como 
seu curto tempo de meia-vida (próximo a 60 minutos) (KRISHNA et al., 2004), a 
possibilidade de associação a outros fármacos (OMS, 2013) e sua capacidade de 
gerar espécies radicalares altamente reativas (POSNER; O´NEILL, 2004; OLLIARO 
et al., 2001). Além disso, é possível realizar modificações na estrutura química das 
ARTs, de modo a se otimizar a atividade antimalárica. MAGUEUR e colaboradores 
(2006), por meio da substituição da função carbonila por um grupo difluoretileno, 
sintetizaram um derivado sintético que apresentou melhor atividade que a 
artemisinina frente a testes de atividade realizados em ratos.  
Embora o curto t1/2 dessa classe de antimaláricos represente uma vantagem 
ao tratamento da doença, o mesmo pode constituir um risco, possibilitando a 
ocorrência de recrudescência (WHITE,1998), uma vez que a carga remanescente de 
parasitas, que não são mortos pela ação do fármaco, pode ocasionar um quadro de 
reinfecção. 
Durante muitos anos não foram verificadas evidências significativas de 
resistência às ARTs (MESHNICK, 2002). Tal quadro apresentou uma alteração, com 
base em estudos que apontaram para o desenvolvimento de resistência a 
determinados tratamentos com base em ARTs (CARRARA et al., 2009; BURKI, 
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2009; DONDORP et al., 2010), podendo ser decorrentes do tratamento 
medicamentoso indiscriminado e incorreto. 
 
  
3.2.8. ARILAMINOÁLCOOIS  
 
 
Assim como as aminoquinolinas, os antimaláricos pertencentes à classe dos 
arilaminoálcoois possuem relação estrutural com o quinino (24), possuindo um anel 
quinolínico rígido, como pode ser verificado na FIGURA 10. Este, por sua vez, 
apresenta expressiva importância no tratamento de casos de malária clássica. No 
entanto, apresenta uma alta taxa de efeitos colaterais, podendo ocasionar arritmias 
e hipoglicemia. Dentre outros arilaminoálcoois utilizados na terapêutica estão a 







FIGURA 10 - ESTRUTURA QUÍMICA DO QUININO. 
(MENEZES et al., 2002). 
 
 
A mefloquina é o principal fármaco pertencente a essa classe, sendo 
bastante utilizada em combinação a outros antimaláricos no tratamento da maioria 
dos casos da doença (OMS, 2013).  
Conforme reportado por SCHÜTZENMEISTER e colaboradores (2013), 
quimicamente, a mefloquina é uma estrutura semirrígida, possuindo um anel 
quinolínico planar e um anel piperidínico com conformação em cadeira, ambos 
ligados a um mesmo substituinte alquila com livre rotação.  Aos carbonos 2 e 8 
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ligam-se radicais trifluorometil, e ao carbono 11 um radical hidroxila. Devido à 
presença de dois carbonos quirais, o fármaco admite dois pares de enantiômeros: 
(+), (-)-eritro-mefloquina, e (+), (-)-treo-mefloquina.  
Comercialmente, a mefloquina é disponibilizada na forma de cloridrato, 
sendo este uma mistura racêmica de (+)-(11S,12R)-eritro-mefloquina e (-)-
(11R,12S)-eritro-mefloquina (25 e 26) (FIGURA 11) (SCHMIDT et al., 2012; 
SCHUTZEINMEISTER et al., 2013). Mesmo na forma de sal, esse composto 
apresenta baixa solubilidade em água (BRASIL, 2010). Dentre os principais efeitos 
colaterais ocasionados por esse medicamento estão os sintomas neuropsiquiátricos 
dependentes de dose, potencialmente causados pelo enantiômero (-), que possui 
atividade bloqueadora de receptores de adenosina no SNC. Tais propriedades não 
são verificadas no enantiômero (+) (VERNALIS, 1998; MULLIÉ et al., 2012).  Um 
estudo realizado por DOW e colaboradores (2004) relatou a possibilidade de 
alteração na neurotoxicidade da mefloquina por meio de medidas como a 
administração de fármacos neuroprotetores, a purificação enantiomérica do fármaco 























FIGURA 11 - ENANTIÔMEROS CONSTITUINTES DO CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (LARIAM®): 
(+)-(11S,12R)-eritro-mefloquina HCl (25) e (-)-(11R,12S)-eritro-mefloquina HCl (26). 
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A despeito da semelhança estrutural às 4-aminoquinolinas (presença de anel 
quinolínico), o mecanismo de ação da mefloquina e dos demais arilaminoalcoois não 
é totalmente compreendido. Sua interação com o grupo heme livre é pouco 
significativa, não havendo expressiva ação na inibição da formação de hemozoína. 
Alguns estudos apontam para a ligação da mefloquina ao fosfatidilinositol, 
abundante nas membranas biológicas dos plasmódios (KLIMPT et al., 2011). 
MAERTENS e colaboradores (2000) demonstraram a atuação bloqueadora da 
mefloquina sobre canais de cloreto dependentes de cálcio, o que indica uma relação 
sugestiva entre a ação dos arilaminoalcoois e os canais iônicos dos parasitas.   
Em comparação a outros agentes antimaláricos, como as artemisininas, a 
mefloquina apresenta um longo tempo de meia-vida, próximo a 14 dias. Essa 
propriedade, além de reduzir a possibilidade de recrudescência em função da ação 
prolongada do fármaco, torna seu uso apropriado para tratamentos profiláticos da 
malária, principalmente em associação a outras classes de antiparasitários (MULLIÉ 
et al., 2012). No entanto, a verificação de cepas de Plasmodium resistentes à 
mefloquina já foi relatada em diferentes ocasiões. Em 1988, ODUOLA e 
colaboradores induziram resistência ao cloridrato de mefloquina em P. falciparum 
por meio de exposição contínua ao fármaco in vitro. JEFFRESS e FIELDS, em 2005, 
verificaram a relação entre genes parasitários em quatro cromossomos distintos e a 
presença de altos índices de resistência à mefloquina em P. falciparum.   
 
 
3.3. TERAPIA COMBINADA COM BASE EM ARTEMISININAS (ACT) 
 
 
Conforme WHITE (1998), o desenvolvimento de resistência pelo parasita 
está associado a diversos fatores. A seleção de patógenos naturalmente resistentes, 
ou a ocorrência de mutações no genoma dos plasmódios são fatores de resistência 
relacionados diretamente aos parasitas. Outros aspectos, associados aos fármacos, 
podem ser apontados. Substâncias com t1/2 excessivamente longos, como a 
cloroquina, podem favorecer o desenvolvimento de parasitas resistentes pelo 
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contato prolongado com o fármaco. A exposição dos patógenos a doses 
subterapêuticas pode selecionar as cepas parasitárias resistentes, eliminando 
apenas as mais suscetíveis. Frente a essa série de fatores, a associação de 
substâncias apresenta vantagens em relação à monoterapia. A ação antiparasitária 
combinada de duas ou mais substâncias promove a ampla eliminação dos 
patógenos, e reduz o desenvolvimento de resistência. 
O Relatório Mundial da Malária da OMS do ano de 2013 adotou como 
primeira linha de tratamento de casos confirmados de malária a terapia combinada 
com base em artemisininas (ACT), que consiste na associação de ARTs com 
antimaláricos pertencentes a outras classes. Essa medida é utilizada em 79 dos 88 
países nos quais a doença é considerada endêmica, com foco principalmente nos 
casos de malária não complicada. As manifestações mais severas da doença são 
tratadas com quinino, arteméter intramuscular ou artesunato.  
Há cinco principais ACTs recomendadas pela OMS (2013). São propostas as 
associações entre: arteméter e lumefantrina; artesunato e amodiaquina; artesunato e 
sulfadoxina-pirimetamina; dihidroartemisinina e piperaquina; artesunato e 
mefloquina. A escolha da ACT a se utilizar depende de fatores como a 
disponibilidade, o preço, a eficácia terapêutica do tratamento, as condições políticas 
e as condições sociais das regiões geográficas acometidas pela doença. 
 
  
3.4. FÁRMACOS MULTIFUNCIONAIS 
 
 
3.4.1. PRINCÍPIO DE AÇÃO E NOMENCLATURA 
 
 
Assim como outras doenças multifatoriais, a malária possui um mecanismo 
patológico complexo, interferindo em múltiplos processos fisiológicos de modo a 
causar seus sintomas. O tratamento em monoterapia, portanto, apresenta-se 
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ineficaz em muitos casos, devido à inabilidade de um único fármaco em interferir 
com os fatores patológicos em totalidade, agindo apenas em um dos múltiplos sítios-
alvo relacionados à doença (BANSAL; SILAKARI, 2014). 
O artifício da associação medicamentosa apresenta uma evolução em relação 
à monoterapia no tratamento de doenças multifatoriais. A ação combinada de dois 
ou mais fármacos em sítios-alvo distintos não somente diminui os índices de 
resistência, como também potencializa a eficiência terapêutica (CAVALLI; 
BOLOGNESI, 2009).  
No entanto, a administração de “coquetéis” medicamentosos pode aumentar a 
complexidade farmacológica do tratamento. Cada medicamento apresenta padrões 
diferentes quanto ao comportamento farmacocinético e farmacodinâmico, em 
consequência de sua composição intrínseca.  Como consequência, o risco de 
interações medicamentosas consequentes dessa estratégia é exacerbado, 
intensificando a taxa de efeitos adversos verificados.  Além disso, a complexidade do 
tratamento tende a reduzir o padrão de adesão terapêutica por parte dos pacientes 
(CAVALLI et al., 2008).  
Frente à busca por alternativas no tratamento de doenças multifatoriais, de 
modo a se intensificar os efeitos sinérgicos sobre sítios-alvo distintos e se reduzir os 
efeitos colaterais, uma nova vertente ganhou espaço nos últimos anos: o uso de 
uma única entidade química com capacidade de agir simultaneamente sobre 
múltiplos alvos (FIGURA 12), apresentando propriedade multifuncional. Tais 
compostos apresentam diferentes denominações na literatura. Alguns autores 
referem-se a esses compostos como “híbridos” (FANG et al., 2010) ou “multimodais” 
(BANSAL; SIKALARI, 2014). O termo “Multi-target-directed-ligand” (MTDL) é 
recorrentemente utilizado na designação por alguns autores (BOLOGNESI et al., 
2007; PARASURAMAN et al., 2014).  
No ano de 2004, MORPHY e colaboradores propuseram uma nova 
designação para esse tipo de substâncias. O termo “Designed Multiple Ligand” 
(DML) apresenta uma descrição abrangente para compostos descobertos, 
planejados, modificados ou sintetizados quimicamente, com o objetivo de agir sobre 
os múltiplos sítios-alvo de uma doença multifatorial, aumentando a eficácia e a 
segurança do tratamento. 






FIGURA 12 - AÇÃO DE UM FÁRMACO MONOFUNCIONAL E UM DML EM RECEPTORES-ALVO. 
(ADAPTADO DE CAVALLI & BOLOGNESI, 2009).  
 
 
3.4.2. ESTRATÉGIAS PARA A OBTENÇÃO DE DMLs 
 
Uma revisão de literatura realizada por MORPHY e RANKOVIC (2006), com 
base na análise de 281 DMLs, permitiu a classificação de duas estratégias básicas 
para a obtenção desses compostos. A primeira tem início partindo-se de uma única 
molécula, a qual conhecidamente apresente um farmacóforo de expressiva atividade 
sobre um sítio-alvo de interesse, e outros com no mínimo traços de atividade sobre 
os demais sítios visados. Essa estratégia, denominada “1 starting compound” (1SC), 
resulta na obtenção de moléculas análogas à de partida, por meio de modificações 
químicas pontuais, as quais alterem de forma balanceada a expressividade das 
diferentes porções farmacofóricas. Obtém-se, portanto, uma única entidade química 
com atividades distintas sobre múltiplos sítios-alvo. As esferas apresentadas na 
FIGURA 13 (1) representam um composto de partida e seu DML derivado. As 
regiões sombreadas em azul e amarelo representam as porções farmacofóricas 
distintas.  
A segunda estratégia para obtenção de DMLs, denominada “2 starting 
compounds” (2SC), baseia-se na associação química de duas moléculas que 
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apresentem farmacóforos de alta afinidade a sítios-alvo distintos. Tal associação é 
realizada de três maneiras: por meio da ligação entre os dois farmacóforos com 
eliminação das porções estruturais não-farmacofóricas (merging); através da 
associação direta entre as duas moléculas com base em sítios químicos de ligação 
(fusing); ou com o uso de grupos conectores, que atuam como ponte de ligação 










FIGURA 13 - ESTRATÉGIAS PARA OBTENÇÃO DE DMLs. 
(ADAPTADO DE MORPHY & RANKOVIC, 2006). 
 
 
3.4.3. DESAFIOS NO DESENVOLVIMENTO DE DMLs 
 
 
Independente da estratégia utilizada para sua formação, os DMLs 
apresentam alterações em suas propriedades físico-químicas, com relação às 
moléculas de partida. Mudanças principalmente nos padrões de solubilidade e pKa 
são observadas. DMLs em geral possuem também peso e volume molecular 
maiores que os compostos de origem, o que ocasionalmente acarreta em alterações 
negativas de seu perfil farmacocinético. Outro fator a se considerar é a preservação 
da integridade das regiões farmacofóricas de interesse e a possibilidade da geração 
de novos farmacóforos no composto multifuncional, como resultado de seu processo 
de obtenção (MORPHY et al., 2004). 
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Embora tais alterações apresentem-se como dificuldades na estratégia de 
obtenção de DMLs, diversos estudos na área têm como foco principal a minimização 
desses fatores, por meio do planejamento dos fármacos com estimativa de sua 




3.4.4. USO E VANTAGENS DO USO DE DMLs NO TRATAMENTO DE 
DOENÇAS MULTIFATORIAIS 
 
Diversos estudos apresentaram dados acerca do uso de DMLs no 
tratamento de doenças multifatoriais. Dentre eles, é importante citar o trabalho de 
BOLOGNESI e colaboradores (2009), acerca da doença de Alzheimer que, partindo 
de estudos prévios acerca da doença, sintetizaram um composto multifuncional a 
partir da associação entre a caproctamina e a idebenona. A inibição da enzima 
acetilcolinesterase exercida pela caproctamina modula os níveis sinápticos de 
acetilcolina. A idebenona, um derivado sintético da coenzima Q, apresenta atividade 
antioxidante, impedindo a polimerização de peptídeos Aβ amiloides e a 
hiperfosforilação da proteína Tau, cuja precipitação contribui para a morte neuronal.  
O DML sintetizado, possuindo como núcleo o radical 1,4-benzoquinona 
(proveniente da coenzima Q) e como cadeias laterais as porções provenientes da 
caproctamina, foi patenteado com o nome de Memoquin® (27) (FIGURA 14). 
 
FIGURA 14 - ESTRUTURA QUÍMICA DO MEMOQUIN®. 
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O uso de compostos multifuncionais no tratamento da malária, como 
alternativa de otimização das ACTs para o combate dos múltiplos fatores que 
contribuem para o desenvolvimento da doença, foi um fator estimulante a vários 
estudos. Muitos dos DMLs utilizados na área envolvem a associação entre 
artemisininas e antimaláricos com núcleos quinolínicos, como as aminoquinolinas e 
os arilaminoálcoois.  
VAROTTI e colaboradores (2008), tendo como base o princípio da terapia 
combinada com artemisininas, realizaram a síntese de um DML a partir da 
associação direta entre o cloridrato de mefloquina e o artesunato. O composto 
sintetizado (ESQUEMA 2) foi o sal artesunato de mefloquina, registrado como 
MEFAS® (28). A associação entre os dois fármacos se dá, contudo, através uma 
ligação iônica, sendo as partes prontamente dissociáveis em meio aquoso. Uma vez 
que os DMLs são tradicionalmente obtidos por ligações covalentes entre dois 
fármacos, a classificação do artesunato de mefloquina como DML é questionável. 
A avaliação da atividade antimalárica deste DML em comparação a seus 
fármacos precursores demonstrou sua maior atividade in vitro sobre estirpes de P. 
falciparum em relação a misturas de artesunato e mefloquina em diferentes 
proporções. Além disso, testes in vivo frente a ratos infectados com P. berghei 
indicaram que uma dose diária inicial de 10 mg/kg apresentou atividade curativa sem 
recrudescência. Testes utilizando as mesmas concentrações de artesunato e 
mefloquina, em monoterapia e em associação medicamentosa, resultaram na morte 
das cobaias (VAROTTI et al, 2008). 
 








1) Na2CO3, H2O, t.a


















Cloridrato de mefloquina MEFAS®  
 
ESQUEMA 4 - SÍNTESE E ESTRUTURA QUÍMICA DO MEFAS® (ARTESUNATO DE 
MEFLOQUINA). 
(ADAPTADO DE VAROTTI et al., 2008).  
 
 
De acordo com WALSH e colaboradores (2007), a associação de compostos 
com o uso de grupos conectores (linkers) apresenta-se como o modo mais simples e 
efetivo de obtenção de DMLs. Com base nisso, foi realizada a síntese de um 
composto híbrido entre a artemisinina e o quinino (29) (FIGURA 15). Partindo-se da 
modificação do grupo funcional vinílico do quinino a um grupo carboxílico, foi 
possível a associação entre os dois fármacos, utilizando-se um grupamento éster 
como linker.  
Frente a culturas de P. falciparum, o composto mostrou-se mais potente que 
os fármacos administrados isoladamente. Demais experimentos realizados também 
demonstraram o triplo da atividade em comparação a uma mistura 1:1 de quinino e 
artemisinina, confirmando as vantagens de seu uso em relação à associação de 
substâncias em formas farmacêuticas distintas, com elevação da atividade 
antimalárica. Os autores também enfatizam a possibilidade de redução do número e 
da durabilidade dos efeitos adversos associados às classes de antimaláricos 
envolvidas na síntese do composto multifuncional. 




















Um trabalho realizado por ARAÚJO e colaboradores (2009) estudou a 
formação de compostos multifuncionais a partir de artemisininas 10-carba ligadas 
associadas à 4-amino-7-cloroquinolina. Foram avaliados diferentes tipos de linkers, 
com variações nos grupos funcionais e no tamanho da cadeia carbônica. Testes 
efetuados sobre duas estirpes distintas de P. falciparum demonstraram melhora da 
atividade antimalárica dos DMLs em relação aos fármacos de partida. A melhor 
atividade foi verificada para o composto 30, representado na FIGURA 16.  
CAPELA et al., em 2011, realizaram a síntese de dois DMLs por meio da 
associação entre a artemisinina e a primaquina. Ambos os compostos (31 e 32, 
FIGURA 17) apresentaram atividade in vitro superior à de uma mistura 1:1 de ART e 
primaquina sobre estágios hepáticos de P. berghei. Experimentos em ratos 
infectados com P. berghei resultaram em redução dos níveis plasmodiais hepáticos 
pela injeção intraperitoneal de 26 µmol/kg de ambos os híbridos. A administração de 
32, por sua vez, também apresentou capacidade de retardar a infecção sanguínea 
após o período de incubação hepática.  
 
 


















FIGURA 17 - FÁRMACOS HÍBRIDOS SINTETIZADOS POR CAPELA et al., 2011, A PARTIR DE 
ARTEMISININA E PRIMAQUINA. 
 
Em 2005, GRELLEPOIS et al. sintetizaram dois DMLs pela conjugação entre 
derivados de artemisinina e mefloquina. O primeiro composto (33) (FIGURA 18) foi 
formado através da associação direta entre o derivado de ART e a mefloquina por 






FIGURA 18 – DML 33, SINTETIZADO POR GRELLEPOIS et al., 2005, A PARTIR DE 
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No segundo caso (34) (FIGURA 19), a associação foi realizada utilizando-se 
um linker diéster. No organismo, sob a ação de esterases plasmáticas, ocorre a 
hidrólise desse linker, com a liberação dos fármacos ativos independentemente.  
Os dois compostos foram submetidos a testes in vitro frente a quatro 
estirpes de P. falciparum, com diferentes padrões de resistência à mefloquina, e os 
resultados foram comparados com dados obtidos para a administração isolada de 
cloroquina, mefloquina e arteméter. Em ambos os casos verificou-se atividade, com 
valores de concentração inibitória média (IC50) na faixa de 2,4 a 17,2 nM. Entretanto, 
o composto 33 apresentou menor eficiência em relação ao arteméter, e em 
comparação ao composto 34, sem alterações no padrão de sensibilidade pelas 
estirpes testadas.   
Apesar de sua maior eficiência, verificaram-se no composto 34 diferenças 
nos perfis de sensibilidade das diferentes estirpes de P. falciparum. Isso sugere que 
após a hidrólise do linker diéster há expressão dos mecanismos de resistência dos 








FIGURA 19 - DML COM LINKER DIÉSTER SINTETIZADO POR GRELLEPOIS et al., 2005, A 
PARTIR DE ARTEMISININA E MEFLOQUINA.  
 
Com base nos trabalhos de JEYADEVAN et al., 2004, e suas conclusões de 
que a natureza dos linkers influencia a atividade e a potência de compostos 
associados, LOMBARD et al. (2012) avaliaram a atividade de dois híbridos de 
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diferentes grupos conectores. Para o composto 35 (FIGURA 20) utilizou-se o linker 
alifático diaminopropano, ao passo que para o híbrido 36 usou-se o grupo conector 
cíclico aminoetilpiperazina.  
Os ensaios de atividade in vitro sobre a estirpe 3D7 de P. falciparum 
demonstraram a atividade e a alta estabilidade de ambos os compostos, com IC50 de 
8,7 nM e 29,5 nM para os compostos 35 e 36, respectivamente. Utilizou-se como 
padrão a cloroquina (IC50 = 20 nM). Os resultados da avaliação da atividade 
antimalárica in vivo sobre ratos infectados com P. vinckei para o composto 35 
demonstram forte efeito antimalárico em doses baixas, com eliminação significativa 
da carga parasitária com administração oral de 25 mg/kg, e intraperitoneal de 2,5 
mg/kg, durante cinco dias. Verificou-se o mesmo resultado para o composto 36 em 
doses orais de 50 mg/kg e intraperitoneais de 7,5 mg/kg. Como fármaco de 
referência utilizou-se o artesunato. A administração intraperitoneal de 30 mg/kg 
eliminou aproximadamente 97% dos parasitas. O ajuste da dose não gerou 
alterações significativas. Testes de administração oral demonstraram um clearance 
parasitário máximo a uma dosagem de 80 mg/kg. A verificação dos melhores 
resultados com o composto 35 sugerem a influência positiva do uso de linkers 










FIGURA 20 - COMPOSTOS MULTIFUNCIONAIS AVALIADOS POR LOMBARD et al., 2012, A 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
4.1. MATERIAL UTILIZADO 
 
O cloridrato de mefloquina foi fornecido pelo Instituto Farmanguinhos de 
Tecnologia em Fármacos, vinculado à Fundação Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro. A 
artemisinina foi adquirida da empresa Hangzhou Reb Technology Co. LTD, 
localizada na cidade de Hangzhou, na província chinesa de Zheijang. 
O cloreto de tionila, assim como a diciclohexilcarbodiimida (DCC) foram 
provenientes do Laboratório de Controle de Qualidade localizado no Departamento 
de Farmácia, no Setor de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Paraná.  
Os demais reagentes e produtos químicos utilizados em síntese foram 
provenientes do Laboratório de Síntese de Heterociclos e Glicoconjugados 
(SinHeGli), localizado no Departamento de Bioquímica, no Setor de Ciências 
Biológicas da Universidade Federal do Paraná, no qual o trabalho em questão foi 




4.2. MÉTODOS GERAIS 
 
 
4.2.1 MÉTODOS CROMATOGRÁFICOS 
 
 Para as análises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram 
utilizadas cromatoplacas de alumínio com revestimento em sílica gel 60. A aplicação 
dos compostos de interesse foi realizada com o uso de capilares de vidro e as 
placas foram eluídas com diferentes misturas de solventes, em câmaras de vidro 
cobertas. A visualização dos compostos foi feita por duas maneiras: com o uso de 
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soluções reveladoras, (H2SO4 a 10 % em etanol; verde de bromocresol a 0,01% em 
NaOH 0,1mol/L; ninidrina a 10% em etanol  e orcinol a 0,5% em H2SO4 conc./etanol 
1:20 ou 1:10) e por meio de visualização em câmara de ultravioleta. 
 Os experimentos de cromatografia em coluna foram realizados conforme 
descrito por STILL e colaboradores (1978), sendo utilizada sílica gel 60 (230-400 




4.2.2 MÉTODOS ESPECTROMÉTRICOS 
 
 
 4.2.2.1 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 
 A caracterização dos intermediários e produtos de reação foi majoritariamente 
feita por meio de análises de espectrometria de ressonância magnética nuclear 
(RMN) de 1H, 13C, assim como ensaios bidimensionais do tipo HSQC e HMBC. Os 
experimentos foram realizados em um espectrômetro BRUKER DPX 200 MHz e um 
espectrômetro BRUKER Advance DRX 400 MHz. As massas de amostras (10 mg 
para espectros de 1H; 30 mg para espectros de 13C) foram solubilizadas em 
aproximadamente 0,5 mL de solventes deuterados, (CDCl3; DMSO-d6; D2O) 
acondicionadas em tubos de RMN de 5 mm de diâmetro, à temperatura de 30 ºC. 
Como padrão interno para ajuste dos espectros foi usado o tetrametilsilano (TMS) 
deuterado.  
 Os espectros de RMN adquiridos foram processados e interpretados com o 
auxílio do software TopSpin versão 3.1. A avaliação de parâmetros como os valores 
de deslocamentos químicos (em partes por milhão, ppm), tal como as magnitudes 
das constantes de acoplamento foram avaliadas por meio do software. A 
nomenclatura dos sinais foi denominada pelas silgas s, d, t, q, m, e br, 
respectivamente para simpleto, dupleto, tripleto, quarteto, multipleto e broad. 
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 4.2.2.2 Espectrometria na Região do Infravermelho (IV) 
 
 
 A obtenção dos espectros de infravermelho foi realizada no Centro de 
Estudos em Biofarmácia da UFPR com o uso de um espectrômetro ALPHA Bruker, 
com Transformada de Fourier (TF), a partir da análise direta das amostras no estado 
sólido pelo método de reflexão atenuada sobre um cristal de diamante. O 
processamento e a interpretação dos espectros deram-se com auxílio do software 
Opus Viewer.  
 
 
4.2.2.3 Espectrometria de Massas (MS) 
 
 
Os espectros de massas foram adquiridos pelo método de ionização e 
dessorção a laser assistida por matriz acoplada a analisador de massas de tempo 
de voo (MALDI-TOF). 
Aproximadamente 0,001 g das amostras foram diluídas em volume de 
metanol ou acetona suficiente para dissolução. O volume de 1 µL das soluções 
resultantes foi acrescido do mesmo volume de uma matriz à base de ácido α-ciano-
4-hidroxicinamínico (HCCA), e a mistura acondicionada em diferentes poços de uma 
placa metálica específica para a análise espectrométrica. Utilizou-se um 
equipamento MALDI-TOF/MS Autoflex II BRUKER (modo de reflexão positivo) para a 
aquisição, com faixa de aquisição de massas variável de acordo com as massas dos 
materiais analisados. A visualização e o processamento dos espectros gerados 
foram feitos por meio do software FlexAnalysis 2.0.  
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4.2.2.4 Síntese Orgânica 
 
Os procedimentos sintéticos empregados neste trabalho envolveram 
metodologias tradicionais aplicadas em síntese orgânica, tomando-se como base 
experimentos descritos na literatura, passíveis ou não de modificações e 
adaptações. Os esquemas das principais reações químicas realizadas são 
apresentados no corpo do trabalho. A sessão de Anexos contempla os detalhes 
experimentais particulares para as principais reações executadas.   
 
 
4.3. SÍNTESE DA DIHIDROARTEMISININA (15) 
 
 
A reação de redução da artemisinina (14) à dihidroartemisinina (15) foi 
realizada com base nos experimentos realizados por CAPELA (2011), com 
modificações, utilizando-se como agente redutor o borohidreto de sódio (NaBH4) 




















14 15  
   
ESQUEMA 5 – SÍNTESE DA DIHIDROARTEMISININA (15).  
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4.4. ROTA SINTÉTICA DELINEADA PARA A SÍNTESE DE DMLs ENTRE O 
CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (25,26) E A DIHIDROARTEMISININA (15) 
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4.5. TENTATIVAS DE REAÇÕES DE AMINAÇÃO REDUTIVA ENTRE O 
CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (25,26) E A D-GLUCOSE (37) 
 
 
As condições reacionais testadas na tentativa de se proceder esta etapa 
sintética consistiram principalmente em adaptações das técnicas descritas por 
BORSCH et al., (1971), utilizando-se hidretos metálicos (NaBH3CN, NaBH4, NaH) 
como agentes redutores para o intermediário enamina supostamente formado. As 


















































38 39  
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Ácido Base Solvente 
1 1 2,3 2 50 16 - - MeOH 
2 1 2,3 2 80 16 HCl - MeOH 
3 1 2,3 2 80 16 - NaOH MeOH/H2O 
4 1 2,3 2 80 16 - - MeOH/H2O 
5 1 2,3 6,6 80 08 - - H2O 
6 1 2,3 6,6 80 16 - TEA MeOH/H2O 
7 1 0 6,6 80 16 - TEA MeOH 
8 1 2,3 0 80 16 - TEA MeOH 
9 2,3 2,3 6,6 80 16 - - MeOH 
10 2,3 1 6,6 80 16 - - DMF 
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TABELA 2 – ADAPTAÇÕES DAS CONDIÇÕES DESCRITAS POR MAGID et al. PARA A REAÇÃO 
























Tempo       
(h) 




1 1 2 24 THF T.A 3 
2 1 2 24 CH3CN TA 3 
3 1 2 8 THF 66 3 
4 1 2 8 CH3CN 80 3 
5 1 2 8 CH3OH 65 3 
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4.6. ROTA SINTÉTICA DELINEADA PARA OBTENÇÃO DE DMLs ENTRE O 
CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (25 e 26) E A DIHIDROARTEMISININA (15) 
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4.7. SÍNTESE DO (2R,3R)-2,3-DIHIDROXIBUTANODIATO DE METILA (45) 
 
 
A segunda rota sintética proposta (Esquema 08) inicia-se com a metil-
esterificação do ácido (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioico (ácido L-(+)-tartárico) (44) 
(Esquema 9). As metodologias testadas foram conduzidas conforme modificações 
do descrito por KIM et al., (2001), que utilizou cloreto de tionila em metanol sob 














ESQUEMA 9 – ESTERIFICAÇÃO DO ÁCIDO L-(+)-TARTÁRICO (44) A (2R,3R)-2,3-
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A proteção das hidroxilas do composto 45 para a obtenção do derivado 46 
(Esquema 10) foi testada a partir de modificações nos estudos conduzidos por 
DINDAROĞLU e colaboradores (2014), os quais baseiam-se na reação com acetona 
em presença de trifluoreto de boro na forma de eterato (Tabela 03, p. 80). A sessão 













ESQUEMA 10 – FORMAÇÃO DO COMPOSTO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLANO-4,5-
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4.9. SÍNTESE DO ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLANO-4,5-
DICARBOXÍLICO (47) E DO ÁCIDO (4R,5R)-5-(METOXICARBONIL)-2,2 
DIMETIL-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (48) A PARTIR DA HIDRÓLISE DE 
46 
 
Para a formação dos ácidos carboxílicos 47 e 48, (Esquema 11) derivados 
de 46, modificações na metodologia de DINDAROĞLU et al. (2014) foram 
empregadas, visando a produtos de hidrólise total e parcial. Ambas as metodologias 
são explicitadas em Anexos.  
 
46 47
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4.10. SÍNTESE DOS DIASTEREOISÔMEROS (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(S)-[2,8-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4-IL][(2R)-PIPERIDIN-2-IL] METANOL}-1,3-
DIOXOLANO-4-CARBOXILATO DE METILA (50); E (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-
{(R)-[2,8-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4-IL][(2S)-PIPERIDIN-2-IL] 
METANOL}-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXILATO DE METILA (51) 
 
 
A reação de amidação entre os enantiômeros do cloridrato de mefloquina (25 
e 26) e o composto 48 foi estudada frente a adaptações da metodologia descrita por 
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4.11.  REAÇÕES DE ASSOCIAÇÃO DA DIHIDROARTEMISININA (15) AO 
COMPOSTO 48 
 
O estudo para a reação de formação do composto 52 (Esquema 13) foi 
efetuado de forma análoga à metodologia descrita por RICHTER (2007), utilizando-
se o sistema DCC/DMAP como agente ativador do ácido carboxílico 48, na presença 
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4.12. SÍNTESE DO ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(S)-[2´,8´-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´R)-PIPERIDIN-2´-IL] METANOL}-1,3-
DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (53); E DO ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(R)-
[2´,8´-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´S)-PIPERIDIN-2´-
IL]METANOL}-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (54)  
 
A hidrólise do grupo metil-éster dos compostos 50 e 51 por meio da 
adaptação da metodologia descrita por DINDAROĞLU et al. (2014) foi realizada 
visando à obtenção da mistura diastereoisomérica de 53 e 54. Os detalhes 
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4.13. REAÇÕES DE ASSOCIAÇÃO DA DIHIDROARTEMISININA (15) A 53 E 54 
PARA FORMAÇÃO DE COMPOSTOS MULTIFUNCIONAIS 
 
A etapa de associação da dihidroartemisinina aos conjugados 
mefloquina/ácido tartárico constitui a formação dos DMLs visados. A metodologia 
empregada para essa reação consistiu em adaptação das condições reacionais 
propostas por RICHTER (2007), com o uso de DCC e DMAP. Os detalhes são 











































































ESQUEMA 15 – OBTENÇÃO DOS DMLs 55 E 56. 
 
 Formados os compostos 55 e 56, há a possibilidade de remoção do grupo 
protetor isopropilideno, gerando-se assim os correspondentes compostos derivados 












































































ESQUEMA 16 – ESQUEMA PARA A OBTENÇÃO DOS DMLS 57 E 58. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES  
 
 
5.1. CARACTERIZAÇÃO DA ARTEMISININA (14) 
 
 
Após aquisição, a artemisinina foi caracterizada por espectroscopia de RMN 
de 1H e 13C, e seus deslocamentos químicos analisados de acordo com dados 
descritos na literatura (CAPELA, 2011). Como padrão interno foi utilizado o 
tetrametilsilano (TMS). Foi também adquirido o espectro na região do infravermelho, 
com destaque à presença da banda próxima a 1733 cm-1, característica do 
grupamento carbonila, encontrado na estrutura da artemisinina. Os respectivos 
espectros podem ser vizualizados nas Figuras 21, 22 e 23.   
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 5,86 (s, 1H, H12); 3,47–3,31 (m, 1H, H9); 2,53–2,33 (m, 1H, 
H4a´); 2,12–1,95 (m, 2H, H4b´, H5a´); 1,93–1,84 (m, 1H, H8a´); 1,82–1,69 (m, 2H, H7b´, 
H8a´); 1,58–1,47 (m, 1H, H5b´); 1,44 (s, 3H, C3–CH3 ); 1,42–1,29 (m, 2H, H5a, H6b´); 
1,20 (d, 3H, J = 7,2 Hz, C9–CH3); 1,15–1,03 (m, 2H, H7a´, H8b´); 0,99 (d, 3H, J = 5,6 
Hz, C6–CH3). RMN 13C (CDCl3)  δ (ppm) 172,1 (C10); 105,4 (C3); 93,7 (C12); 79,5 
(C12a); 50,1 (C5a); 44,9 (C8a); 37,5 (C6); 35,9 (C4); 33,6 (C7); 32,9 (C9); 25,2 (C3–
CH3); 24,9 (C5); 23,4 (C8); 19,9 (C6–CH3); 12,6 (C9–CH3). IV, máx/cm-1 2951-2848 
(estiramento CH3); 1733 (estiramento C=O); 1454 (dobramento CH2); 1382 
(dobramento CH3); 1360-990 (estiramento C–O). 
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FIGURA 21 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200MHz) DA ARTEMISININA EM CDCl3 A 30ºC, 





FIGURA 22 – ESPECTRO DE RMN DE 13C (200 MHz) DA ARTEMISININA EM CDCl3 A 30ºC, 
CALIBRADO EM 0 ppm PELO PADRÃO TMS.  
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5.2. CARACTERIZAÇÃO DO CLORIDRATO DE MEFLOQUINA  
 
 
A avaliação do cloridrato de mefloquina frente aos dados descritos na 
literatura e métodos espectroscópicos de RMN de 1H permitiu seu adequado 
assinalamento. Utilizou-se como solvente o clorofórmio deuterado e como padrão 
interno o TMS.  
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 10,29 (br, 1H, H13); 8,16 (s, 1H, H3); 8,01 (d, 1H, J = 8,5 
Hz, H5); 7,65 (d, 1H, J = 7,1 Hz, H7); 6,70 (t, 1H, J = 7,9 Hz, H6); 6,63 (br, 1H, H18); 
6,27 (s, 1H, H11); 3,89 (d, 1H, J = 12,2 Hz, H14); 3,18 (t, 1H, J = 11,3 Hz, H12); 3,0 (m, 
1H, H14´); 2,06-1,80 (m, 4H, H15, H16); 1,26-0,98 (m, 2H, H17).  
 




FIGURA 24 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) DO CLORIDRATO DE MEFLOQUINA EM 




























ESQUEMA 17 – PARÂMETROS GERAIS PARA A SÍNTESE DA DIHIDROARTEMISININA. 
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A dihidroartemisinina foi sintetizada utilizando as condições reacionais 
descritas por CAPELA (2011), com o intuito de se obter quantidade suficiente para 
seu isolamento e caracterização. Tais condições mostraram-se eficientes e a reação 
apresentou reprodutibilidade. O rendimento obtido foi de 53%.  
O produto obtido a partir da reação foi submetido a testes de espectrometria 
de RMN de 1H, 13C (Figuras 25 e 26) e de espectroscopia na região do 
infravermelho. Os deslocamentos químicos obtidos em RMN são coincidentes com 
os descritos por CAPELA (2011). Através da análise dos espectros de RMN de 1H e 
13C foi possível confirmar que a dihidroartemisinina obtida é constituída por uma 
mistura de diastereoisômeros (α e β) na proporção aproximada de 1:1. Tal fato pode 
ser endossado pela duplicação dos sinais referentes aos hidrogênios H12 e H10, 
indicando a presença de ambos os isômeros. O espectro de RMN de 13C, de forma 
semelhante, também apresentou duplicação dos sinais referentes aos carbonos dos 
diastereoisômeros.  
Por meio da análise do espectro de infravermelho (Figura 27), é possível 
verificar a ausência da banda de carbonila em 1733 cm-1, com concomitante 
presença de uma banda na região de 3373 cm-1, característica do grupo funcional 
hidroxila, o que corrobora a obtenção do composto desejado (15).  
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 5,61 (s, 1H, H12-isômero β); 5,39 (s, 1H, H12-isômero α); 
5,32 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H10b´); 4,77 (d, 1H, J = 9,2 Hz, H10a´); 2,69–2,53 (m, 1H, H9-
isômero β); 2,48–2,24 (m, 3H, H9- isômero α, H4a´- isômeros α e β); 2,11–2,02 (m, 
2H); 1,97–1,47 (m, 12H); 1,43 (s, 3H, C6–CH3); 1,42 (s, 3H, C6–CH3); 1,36–1,21 (m, 
4H); 0,98–0,91 (m, 14H). RMN 13C (CDCl3)  δ (ppm) 104,4/104,1 (C3-isômeros α e 
β); 96,4/94,7 (C10- isômeros α e β); 91,2/87,7 (C12-isômeros α e β); 81,1/80,4 (C12a-
isômeros α e β); 52,5/51,5 (C7-isômeros α e β); 45,5/44,3 (C8a-isômeros α e β); 
37,4/37,3 (C6-isômeros α e β); 36,4/36,3 (C4-isômeros α e β); 34,8 (C9-isômero β); 
34,7/34,2 (C5a-isômeros α e β); 30,8 (C9-isômero α); 26,0/25,9 (C3–CH3-isômeros α 
e β); 24,7/24,5 (C5-isômeros α e β); 24,6/22,1 (C8-isômeros α e β); 20,3/20,2 (C6–
CH3-isômeros α e β); 13,1/12,7 (C9–CH3-isômeros α e β). IV, máx/cm-1 3373 
(estiramento O–H); 2924-2852 (estiramento CH3); 1443 (dobramento CH2); 1377 
(dobramento CH3); 1308-983 (estiramento C–O). 
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FIGURA 25 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) DA DIHIDROARTEMISININA EM  CDCl3 A 




FIGURA 26 – ESPECTRO DE RMN DE 13C (200 MHz) DA DIHIDROARTEMISININA EM  CDCl3 A 
30ºC, CALIBRADO EM 0 ppm PELO TMS.  
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FIGURA 27 – ESPECTRO NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO ADQUIRIDO PARA A 
DIHIDROARTEMISININA.  
 
5.4. TENTATIVAS DE AMINAÇÃO REDUTIVA PARA FORMAÇÃO DO COMPOSTO 
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ESQUEMA 18 – TENTATIVAS DE AMINAÇÃO REDUTIVA PARA FORMAÇÃO DOS COMPOSTOS 
38 E 39. 
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Diferentes condições e parâmetros reacionais foram avaliados na tentativa de 
se utilizar a D-glucose como grupo conector entre os antimaláricos focados neste 
estudo, por meio de reações de aminação redutiva com o cloridrato de mefloquina, 
na presença de hidretos metálicos, principalmente o agente redutor cianoborohidreto 
de sódio. A Tabela 1 apresenta as principais condições reacionais testadas seguindo 
adaptações de condições utilizadas por BORSCH et. al (1971). Não obteve-se, 
contudo, sucesso. Tentativas usando hidretos metálicos mais fortes, como o 
borohidreto de sódio (NaBH4) e o hidreto de sódio (NaH) promoveram a redução da 
D-glucose ao seu alditol correspondente, glucitol.  
 
 Adaptações da metodologia descrita por MAGID et al. (1996) para aminações 
redutivas utilizando aminas fracamente alcalinas também foram testadas, mas sem 
resultados promissores (Tabela 2).  
  Diferentes hipóteses foram levantadas para se justificar a não ocorrência das 
reações de aminação redutiva em nenhuma das condições apresentadas nas 
Tabelas 1 e 2. Por se tratar de uma reação de aminação redutiva envolvendo um 
monossacarídeo em mutarrotação, é possível que haja limitações ocasionadas pela 
disposição da molécula de glucose, a qual apresenta-se em suas formas de cadeia 
fechada ou aberta no meio reacional. O equilíbrio entre essas formas pode ser um 
fator limitante à ocorrência da reação, visto que o grupo aldeído (o qual reage 
durante a aminação redutiva) do monossacarídeo não encontra-se 100% disponível 
para reagir. Além disso, alguns fatores limitantes podem ser também apontados na 
estrutura do anel piperidínico presente no cloridrato de mefloquina. Por se tratar de 
uma amina secundária, o produto esperado desse tipo de reação com a glucose 
seria uma amina terciária, algo não muito usualmente descrito na literatura. Pode-se 
ainda ressaltar o fato de que, quimicamente, há grupos próximos ao anel piperidínico 
que podem promover impedimento estérico sobre o sítio de ligação da reação, o que 
dificultaria ainda mais a aminação redutiva.  
Diante do quadro de insucesso encontrado após as tentativas de realização 
da reação de aminação redutiva, optou-se por dar enfoque à segunda rota sintética 
delineada (Esquema 8), utilizando o ácido L-(+)-tartárico como grupo conector. As 
etapas reacionais envolvidas para essa segunda rota sintética delineada são 
apresentadas a partir do item 5.5. 
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ESQUEMA 19 - SÍNTESE DO COMPOSTO 45. 
 
 
A esterificação do ácido L-(+)-tartárico ao composto 45 foi realizada 
conforme KIM et al. (2001). A metodologia é descrita na seção de Anexos. A reação 
se processa com a ativação in situ do ácido carboxílico para obtenção do cloreto de 
ácido correspondente, pela reação com cloreto de tionila. A alta reatividade do 
cloreto de ácido permite o ataque nucleofílico de moléculas de metanol sobre o 
carbono carbonílico, com formação do éster 45 com melhores rendimentos.   
O derivado 45 foi obtido com rendimento médio de 81%. 
O produto foi analisado por espectrometria de RMN de 1H e seus sinais 
condizem aos dados da literatura. O espectro está representado na Figura 28. 
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 4,50 (s, 2H); 3,79 (s, 6H). 
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FIGURA 28 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) REFERENTE AO COMPOSTO 45 EM CDCl3 A 
30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS (os sinais em 1,20 ppm e 1,98 ppm correspondem ao 
acetato de etila residual decorrente do processo de workup). 
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A obtenção do composto 46 apresentou algumas dificuldades, sendo 
necessários testes em diferentes condições reacionais, como pode ser observado na 
Tabela 3. 
 
TABELA 3 – CONDIÇÕES UTILIZADAS PARA A SÍNTESE DO DERIVADO 46. 
 
 
As reações realizadas em presença dos reagentes 2,2-dimetoxipropano 
(DMP) e ácido p-toluenossulfônico (PTSA), reagentes comumente empregados 
neste tipo de reação de proteção de grupos funcionais, não apresentaram indícios 
de formação do produto esperado, frente a análises por CCD e espectrometria de 
RMN. Um estudo conduzido por DINDAROĞLU et al., 2014, descreveu a utilização 
do ácido BF3.Et2O para a proteção de 45, em presença de acetona e em atmosfera 
inerte. A reação, realizada sob tais condições, evidenciou por meio da análise por 
CCD o consumo de 45 com concomitante formação de um produto após 
monitoramento contínuo por 8 horas da reação. Após 12 horas de reação, seguindo-
 
    Condições 
Testadas  















1 5,2 37 2,7 - 65-70 - 5 - 
2 5,2 37 2,7 - 65-70 Argônio 5 - 
3 - 37 4,1 - 65-70 - 7,5 - 
4 4,3 - - 0,6 T.A Argônio 12 6 
5 4,3 - - 0,6 T.A Argônio 24 24 
6 4,3 - - 0,6 65-70 Argônio 3 - 
7 8,6 - - 1,2 T.A Argônio 24 45 
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se de purificação em coluna cromatográfica, o rendimento da reação apresentou-se 
baixo (6%). Em um tempo de 24 horas, o rendimento obtido para a reação foi de 
24%. (A metodologia completa se encontra na seção de Anexos).  
Considerando-se que um dos fatores limitantes verificado para o aumento do 
rendimento da reação foi a quantidade de material inicial remanescente no meio 
reacional (fato indicado através da CCD), foi considerada a possibilidade de se 
aumentar em proporção as quantidades de acetona e de BF3.Et2O, sem alteração da 
quantidade de tartarato de dimetila. Uma reação foi conduzida, dobrando-se tais 
proporções. Verificou-se um aumento do rendimento para 45%. 
O material obtido foi analisado por espectrometria de RMN de 1H e 13C, e 
seus deslocamentos químicos e integrações coincidiram com os descritos na 
literatura (DINDAROĞLU et al., 2014). Para o RMN de 13C, o sinal descrito em 76,8 
ppm (referente a C3) foi sobreposto pelo sinal do solvente. 
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 4,81 (s, 2H, H3); 3,83 (s, 6H, H5); 1,49 (s, 6H, H1). RMN 
13C (CDCl3)  δ (ppm)  170,0 (C4); 113,8 (C2); 76,8 (C3 – sobreposto pelo sinal do 
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FIGURA 29 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) REFERENTE AO COMPOSTO 46 EM CDCl3 A 




FIGURA 30 – ESPECTRO DE RMN DE 13C (200 MHz) REFERENTE AO COMPOSTO 46 EM CDCl3 
A 30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS (76,9 ppm: CDCl3). 
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A metodologia utilizada para a formação do produto 46 foi avaliada também 
frente à viabilidade de se proteger diretamente as hidroxilas vicinais do ácido 
tartárico, sem a necessidade de se realizar a esterificação prévia de seus grupos 
carboxila.  
Utilizando-se as mesmas condições reacionais empregadas na síntese do 
produto 46, verificou-se por CCD o consumo do ácido tartárico, e a formação de um 
produto. Acreditou-se inicialmente que o produto obtido, e purificado por meio de 
coluna cromatográfica, tratava-se do composto 47. Por meio de sua análise 
espectroscópica, contudo, foram encontrados indícios de que se tratava do derivado 
duplamente protegido com o grupo isopropilideno: (4R,4´R)-2,2,2´,2´-tetrametil-4,4´-
bi-1,3-dioxolano-5,5´-diona (49) (Esquema 21). ZHU e colaboradores descreveram 
em 2007 a formação de grandes quantidades deste tipo de composto na reação com 















ESQUEMA 21 – FORMAÇÃO DO COMPOSTO (4R,4´R)-2,2,2´,2´-TETRAMETIL-4,4´-BI-1,3-
DIOXOLANO-5,5´-DIONA (49). 
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 4,82 (s, 2H); 1,66 (s, 6H, H5); 1,59 (s, 6H).  
RMN 13C (CDCl3)  δ (ppm)  169,0; 112,2; 73,5; 26,7. 
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FIGURA 31 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) REFERENTE AO COMPOSTO 49 EM CDCl3 A 





FIGURA 32 – ESPECTRO DE RMN DE 13C (200 MHz) REFERENTE AO COMPOSTO 49 EM CDCl3 
A 30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS. 
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A realização da reação descrita no Esquema 21, com verificação da 
formação do produto 49, foi um ponto expressivo para a constatação da importância 
de proteger previamente os grupos carboxilas do ácido L-(+)-tartárico. Com base em 
tal constatação, optou-se por se voltar a abordagem de obtenção dos ácidos 
carboxílicos após a proteção dos grupos hidroxila pela estratégia de hidrólise dos 
grupos ésteres do composto 46.  
A metodologia tentada envolveu duas etapas: a hidrólise em meio alcalino 
dos grupamentos metil-éster, com formação do sal sódico correspondente, e a 
protonação do sal em meio ácido, para obtenção do ácido (4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-














ESQUEMA 22 – ETAPAS DA REAÇÃO DE OBTENÇÃO DE 47. 
 
Diferentes variações das condições reacionais e de workup em meio ácido 
foram avaliadas, a fim de se determinarem as melhores variáveis para otimização da 
reação de hidrólise. Tais condições são apresentadas na Tabela 4. O monitoramento 
de todas as condições de hidrólise testadas por CCD indicou o consumo do 
reagente 46 (Rf ~ 0,4), com a formação de um produto com Rf ~ 0,1 (MeOH/AcOEt 
1:1). Os meios reacionais e produtos de purificação foram analisados por meio de 
espectrometria de RMN de 1H, tendo-se como referência os sinais descritos por 
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De modo diferente dos resultados verificados por CCD, não foi verificada 
reprodutibilidade nos indícios da formação do produto visado através da análise dos 
espectros de RMN de 1H de diferentes condições. Os sinais de deslocamento 
químico esperados próximos a 4,88 ppm (s) e 1,53 ppm (s)  não foram verificados 
nos espectros de RMN de 1H após a reprodução de muitas das condições testadas. 
Foi levantada a hipótese de que esses problemas fossem oriundos de 
  Condições 
Testadas 
   
Reação NaOH (eq) Solvente Tempo       
(h) 
H3O+  Temperatura (°C) 
1 2,2 Etanol 2 Resina T.A 
2 2,2 Etanol 2 Resina 40 
3 2,2 Etanol 2 Resina 80 
4 2,2 Etanol 0,25 Resina 80 
5 2,2 H2O 2 Resina T.A 
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irregularidades na etapa de protonação com a resina catiônica ativada com íons 
H3O+. A maioria das condições testadas envolvendo essa metodologia de 
protonação apresentou espectros de RMN de 1H bastante heterogêneos, sem 
padrão dos sinais e com muitos sinais adicionais, o que passou a sugerir que o uso 
da resina catiônica como método de protonação poderia degradar o produto, além 
de agregar grande taxa de impurezas ao material coletado. Dessa forma, optou-se 
por testar a protonação por meio da adição bastante lenta de HCl 1M, a 0ºC.  
O produto de reação obtido pela condição 12 da Tabela 4 apresentou um 
espectro de RMN de 1H com os valores de deslocamento químico e integração 
condizentes com o produto esperado (Figura 33). Foram verificados alguns sinais 
adicionais, referentes a possíveis impurezas e materiais de degradação 
remanescentes ao produto após a metodologia de workup. A fim de se resolver tal 
problema, procedeu-se a purificação do material em coluna cromatográfica. No 
entanto, a análise dos espectros de RMN de 1H do material coletado indicou 
ausência dos sinais referentes ao produto 47. Diferentes hipóteses foram levantadas 
acerca do ocorrido, sendo endossada a possibilidade de retirada do grupo protetor 
isopropilideno frente às condições de purificação. Para se fortalecer tal suposição, a 
condição 12 foi reproduzida em maior escala, e o produto de coluna cromatográfica 
analisado por RMN, verificando-se novamente ausência dos sinais de 
deslocamentos químicos referentes ao composto 47. 
.  
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 4,90 (s, 2H, H3); 1,51 (s, 6H, H1). 
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FIGURA 33 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) DO COMPOSTO 47 (IMPURO). ESPECTRO 
OBTIDO EM CDCl3 A 30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS. 
 
Por meio dessa série de experimentos, é possível propor a ocorrência da 
hidrólise do material 46 a 47, mas as dificuldades encontradas em processos de 
purificação e isolamento não tornaram possível a obtenção do produto em 
quantidade e grau de pureza satisfatórios para caracterização e utilização em etapas 
seguintes da rota sintética, em função da instabilidade do grupo isopropilideno frente 
ao workup da reação e ao processo de purificação por coluna cromatográfica, bem 
como a possibilidade de clivagem do grupo protetor frente aos ácidos utilizados na 
etapa de protonação. Foi levantada também a possibilidade de a clivagem do grupo 
isopropilideno ser também facilitada pelos dois grupos carboxílicos presentes na 
molécula do composto 47.  
Passou-se a considerar a possibilidade de obtenção de um produto de 
hidrólise parcial do composto 46 (Esquema 22), a fim de se avaliar sua estabilidade 
e facilidade de obtenção. A hidrólise foi realizada conforme descrito por SONG et al. 
(2009), utilizando-se 1 equivalente de NaOH 1M em um sistema 1:1 de água 
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destilada e dioxano. A etapa referente à protonação do sal sódico foi realizada com 




1) NaOH 1M; H2O/Dioxano











ESQUEMA 23 – HIDRÓLISE PARCIAL DE 46 PARA A FORMAÇÃO DE 48.  
 
Os testes reacionais para a hidrólise parcial do composto 46 foram 
monitorados por CCD, verificando-se a formação de um produto com Rf ~ 0,3 (fase 
móvel: MeOH/AcOet 1:1), podendo ser o produto visado. Observou-se também a 
formação de um produto com Rf próximo a 0,1, indicando a formação minoritária do 
produto de hidrólise total do composto 46. A mistura oriunda da etapa de protonação 
com HCl 1M, e coletado após o workup da reação foi analisado por espectrometria 
de RMN de 1H (Figura 34), e seus sinais de deslocamento químico comparados 
frente aos dados disponíveis na literatura.  
 
RMN 1H (CDCl3)  δ (ppm) 4,88 (d, 1H, J = 5,4 Hz, H4); 4.82 (d, 1H, J = 5,4 Hz, H5); 
3,84 (s, 3H, H7); 1,52 (s, 3H, H1); 1,50 (s, 3H, H2). 




FIGURA 34 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) REFERENTE AO PRODUTO 48 (IMPURO). 
ESPECTRO OBTIDO EM CDCl3 A 30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS. 
 
O espectro da Figura 34 apresentou os sinais de deslocamento químico 
pertinentes com os descritos na literatura para o composto 48, entretanto pode-se 
verificar a presença de dois sinais excedentes, respectivamente em 4,58 ppm e 3,72 
ppm. Acreditando-se que tais sinais pudessem ser decorrentes de impurezas 
remanescentes após o workup da reação, optou-se por se repetir a hidrólise parcial 
em maior escala, de modo a se obter quantidade de material suficiente para se 
proceder a purificação por coluna cromatográfica. O material obtido da reação foi 
eluído inicialmente em coluna de sílica (fase móvel: éter de petróleo/AcOEt 5:1, e em 
seguida em AcOEt), para a obtenção de uma amostra analisada por RMN de 1H. O 
espectro obtido não apresentou mais os sinais excedentes verificados 
anteriormente, o que corroborou os indícios de formação e obtenção do composto 
48 em uma forma de maior pureza (Rendimento: 40%). (Figura 35). 
 

























































































FIGURA 35 –. ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) OBTIDO EM CDCl3 PARA O COMPOSTO 48, 
A 30ºC, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS. 
 
Também foi possível verificar a presença de um sinal em 7,27 ppm (br), 
sobreposto ao sinal do solvente. Tal sinal é descrito na literatura como referente ao 
hidrogênio do grupo carboxila, podendo estar ou não presente no espectro para o 
composto 48, entre 7,00 e 9,70 ppm.  
É importante destacar que a metodologia adotada para a hidrólise parcial do 
composto 46 foi testada em paralelo com a obtenção do composto totalmente 
hidrolisado, 47. Isso foi feito tendo-se em vista que mesmo a reação de hidrólise 
parcial formava uma pequena fração do composto 47, mas que não era mais 
detectável por CCD após a filtração dos produtos de reação em Na2SO4 anidro. Para 
se realizar a hidrólise total em condições similares à hidrólise parcial, mantiveram-se 
as proporções de solvente e 46 pré-estabelecidas, utilizando-se dois equivalentes de 
NaOH. As análises por CCD indicaram o consumo do reagente 46 e a formação do 
composto com Rf ~ 0,1, sem a verificação da mancha correspondente ao produto 
parcialmente hidrolisado. A protonação do sal sódico foi realizada com HCl 1M. Após 
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a etapa de secagem com Na2SO4 anidro, contudo, o produto não foi mais vizualizado 
por CCD, o que sugeriu a hipótese de sua adsorção no sal inorgânico.  
Desta maneira, avaliou-se que o composto 48 foi isolado e caracterizado de 
forma eficiente, mas o composto 47 apresentou diversas dificuldades oriundas de 
seus processos de isolamento, purificação e estabilidade, além de caracterização. 
Outro ponto importante de se destacar é que considerando-se a conjugação dos 
fármacos antimaláricos a partir do composto 48, desenvolveu-se a necessidade de 
que, para a formação dos compostos multifuncionais, as reações envolvendo a 
associação do cloridrato de mefloquina passassem a ser efetuadas antes da 
associação do composto 48 à dihidroartemisinina. Essa escolha se deve ao fato de 
que, caso esta fosse associada previamente ao grupo conector por meio de uma 
ligação do tipo éster, as reações envolvendo a conjugação do cloridrato de 
mefloquina poderiam sujeitar a quebra dessa ligação. Por outro lado, a conjugação 
do cloridrato de mefloquina ao composto 48 por meio de uma ligação do tipo amida 
é menos à lábil frente às condições testadas para a associação da 
dihidroartemisinina, justificando a necessidade de estabelecer uma ordem específica 
de conjugação dos fármacos antimaláricos ao grupo conector no caso da formação 
de um DML. No entanto, tentativas de associação da dihidroartemisinina ao 
composto 48 sem a prévia ligação da mefloquina para obtenção de DMLs foram 
ainda assim realizadas, sem a fim de se avaliar as condições para a ocorrência da 
ligação, além de se tratar de um composto útil para possíveis estudos futuros na 
área.  
A partir da formação do material 48, portanto, dois tipos de reações foram 
testados: 
 a) A associação da dihidroartemisinina a 48, visando à formação do 
conjugado correspondente. 
b) A associação do cloridrato de mefloquina a 48, visando à formação dos 
conjugados a serem utilizados para a síntese de DMLs. 
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5.8. SÍNTESE DOS DIASTEREOISÔMEROS (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(S)-[2´,8´-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL][(2´R)-PIPERIDIN-2´-IL] METANOL}-1,3-
DIOXOLANO-4-CARBOXILATO DE METILA (50); E (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-
{(R)-[2´,8´-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL][(2´S)-PIPERIDIN-2´-
IL]METANOL}-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXILATO DE METILA (51) 
 
Os testes iniciais para a formação dos compostos 50 e 51 visaram à 
associação direta dos enantiômetos 25 e 26 ao composto 46, pelo meio de reações 

















































ESQUEMA 24 – REAÇÃO DE AMINÓLISE DE ÉSTER ESQUEMATIZADA ENTRE 25, 26 E 46 PARA 
OBTENÇÃO DE 50 E 51. 
 
Diferentes variações de condições reacionais foram testadas para as 
reações de aminólise do éster metílico. Inicialmente foi montado um sistema 
utilizando piridina como solvente, visto que seu caráter alcalino poderia favorecer a 
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TABELA 5 – CONDIÇÕES AVALIADAS PARA AMINÓLISE DO ÉSTER METÍLICO DO DERIVADO 
46 PELA MEFLOQUINA.HCl EM PIRIDINA COMO SISTEMA-SOLVENTE.  
 
Todas as condições reacionais apresentadas na Tabela 5 foram 
periodicamente monitoradas via CCD (fase móvel: DCM/MeOH/CH3COOH 20:1:1), 
com visualização das manchas em câmara de ultravioleta, e com o uso de uma 
solução de orcinol em uma solução etanólica a 20% de ácido sulfúrico como agente 
revelador. Utilizaram-se padrões de cloridrato de mefloquina e do diéster 46 para 
critérios comparativos. Em nenhum dos casos foi verificada alteração no padrão de 
CCD frente aos padrões, o que indicou a não ocorrência da reação esperada. 
Questionou-se então se a natureza do meio alcalino utilizado até então era 
suficientemente forte para favorecer o ataque nucleofílico do nitrogênio do anel 
piperidínico da mefloquina sobre o carbono carbonílico do composto 46. Dados da 
  Condições 
Testadas 















1 1 1 4 1 T.A - - 
2 1 1 24 1 TA - - 
3 1 1 4 1 30 - - 
4 1 1 2 1 70 - - 
5 1 1 2 1 115 - - 
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literatura apresentados por MATSUMURA e colaboradores (2000) descreveram a 
formação de ureias assimétricas por meio da aminólise entre aminas 
alquilcarboniladas e piperidinas, na presença de hidreto de sódio (NaH). Com base 
nisso, algumas condições foram elaboradas adaptando-se a metodologia descrita 
pelos autores, de modo a se verificar a viabilidade desses princípios à aminólise 
planejada. Utilizaram-se em algumas condições agentes análogos ao NaH, como o 
borohidreto de sódio (NaBH4) e o cianoborohidreto de sódio (NaBH3CN) (Tabela 6). 
As reações conduzidas na presença de NaH não apresentaram indícios do 
consumo de 46 ou do cloridrato de mefloquina, assim como para as condições 
utilizando NaBH3CN. As reações realizadas com o uso de NaBH4, por outro lado 
(condições 5 e 6 da Tabela 6), apresentaram indícios do desaparecimento do 
composto 46, com a verificação de uma nova mancha revelada no orcinol, com Rf 
muito próximo ao do cloridrato de mefloquina, visualizado em câmara de ultravioleta 
(~ 0,5). Alterações nas proporções de 46 e NaBH4 visaram ao excesso de ambos os 
reagentes em relação ao sal de mefloquina, com o objetivo de se aumentar o 
rendimento reacional. Optou-se também por se alterar o solvente das reações para 
metanol a fim de se melhorar a solubilidade do cloridrato de mefloquina no sistema. 
A condição 11 apresentada na Tabela 6 representa a reação com a melhor 
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TABELA 6 – CONDIÇÕES TESTADAS PARA A AMINÓLISE DO ÉSTER METÍLICO DO DERIVADO 
46 PELA MEFLOQUINA.HCl UTILIZANDO HIDRETOS METÁLICOS.  
 
A purificação do material oriundo da reação número 11 reação em coluna de 
sílica (fase móvel: DCM/CH3OH/CH3COOH 20:1:1) evidenciou a presença de três 
diferentes frações do spot visualizado durante a reação, com valores de Rf muito 
próximos. Foi possível separar tais frações por meio da cromatografia, e estas foram 
submetidas a análises de espectroscopia de RMN de 1H e de espectrometria de 
massas.  
Os espectros de RMN de 1H em CDCl3 referentes às três frações obtidas 
não apresentaram sinais em deslocamentos químicos condizentes com um produto 
de associação entre o éster 46 e o cloridrato de mefloquina. Não foi possível se 
    Condições 
Testadas 





NaH       
(eq) 







1 1 1 1,1 - - 2 TA THF 
2 1 1 1,1 - - 4 TA THF 
3 1 1 1,1 - - 8 TA THF 
4 1 1 1,1 - - 2 66 THF 
5 1 1 - 1,1 - 4 TA THF 
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observar os sinais característicos dos hidrogênios aromáticos do anel quinolínico, o 
que sugeriu que o material visualizado por estes espectros de RMN seja oriundo de 
alguma modificação no composto 46. De fato, ao se avaliarem as três frações de 
modo comparativo, foi possível verificar que os valores de deslocamento químico 
presentes foram compatíveis com os do produto 48, gerado a partir da hidrólise 
parcial de 46. Isso levou à conclusão de que o meio alcalino gerado no meio 
reacional não favoreceu a reação de aminólise, e sim a hidrólise parcial de 46. O 
espectro de RMN de 1H para uma das frações analisadas é apresentado abaixo, na 
Figura 36. 
Com base em tais resultados, passou-se a uma outra abordagem para a 
formação dos conjugados 50 e 51, por meio de reações de amidação entre 25, 26 e 
os grupos conectores. As reações inicialmente testadas objetivaram a direta 
associação entre os enantiômeros do cloridrato de mefloquina e o ácido L-(+)-
tartárico, utilizando-se diciclohexilcarbodiimida (DCC) (59) como agente ativante do 
ácido carboxílico, e meio alcalino promovido pela adição de TEA. Não verificou-se, 
contudo, a formação de quaisquer produtos de associação.  
Os testes seguintes visaram à síntese de 50 e 51 por meio de reações de 
amidação entre 25, 26 e 48, também com o uso de DCC e TEA (Esquema 25). A 
tabela 07 apresenta as principais condições testadas para essa reação.  
É importante atentar-se ao mecanismo de reações de esterificação e 
amidação com o uso de ácidos carboxílicos na presença de carbodiimidas como o 
DCC. Visto que as hidroxilas carboxílicas não constituem grupos abandonadores 
eficientes, o uso do DCC visa à ativação dos ácidos em intermediários de 
reatividade próxima à de anidridos, chamados O-acilisoureias (60) (Esquema 26). 
(NEISES; STEGLICH, 1978). 
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FIGURA 36 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (200 MHz) REFERENTE AO PRODUTO DE COLUNA 
CROMATOGRÁFICA DA CONDIÇÃO 11 DA TABELA 06. ESPECTRO OBTIDO EM CDCl3 A 30ºC, 



















































ESQUEMA 25 – PARÂMETROS GERAIS PARA A FORMAÇÃO DE 50 E 51 A PARTIR DA REAÇÃO 
ENTRE 25, 26 E 48. 
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TABELA 7 – CONDIÇÕES AVALIADAS PARA REAÇÕES DE AMIDAÇÃO ENTRE 25, 26 E O 











































ESQUEMA 26 – MECANISMO PARA A FORMAÇÃO DE O-ACILISOUREIAS A PARTIR DE ÁCIDOS 
CARBOXÍLICOS E DCC (NEISES;STEGLICH, 1978). 
 
No caso da utilização de aminas frente às O-acilisoureias, ocorre 
rapidamente o ataque nucleofílico sobre o carbono carbonílico, com posterior 
    Condições 
Testadas  






TEA       
(eq) 




1 1 1 1,1 1 CH2Cl2 2 TA 
2 1 1 1,1 1 CH2Cl2 4 TA 
3 1 1 1,1 1 CH2Cl2 8 TA 
4 2 1 2,2 1 CH2Cl2 4 40 
5 1 1,4 1,1 1,4 CH2Cl2 4 TA 
6 1 1,4 1,1 1,4 CH2Cl2 8 TA 
7 1 1,4 1,1 1,4 CH2Cl2 24 TA 
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formação da amida derivada e de diciclohexilureia (DHU) (61), conforme ilustrado no 



































ESQUEMA 27 – OBTENÇÃO DE AMIDAS FRENTE À REAÇÃO ENTRE AMINAS E O-
ACILISOUREIAS (NEISES;STEGLICH,1978). 
 
Para formação de amidas, a reação entre o nucleófilo amina e a O-
acilisoureia ocorre rapidamente, sem formação expressiva de subprodutos. No 
entanto, as esterificações de Steglich tendem a se processar de forma mais lenta, 
em função da menor nucleofilicidade de hidroxilas alcoólicas, o que favorece a 
formação de N-acilisoureias como materiais indesejados. A fim de se contornar esse 
fenômeno, é comum o uso de catalisadores para esterificações de Steglich, os quais 
atuam como fortes nucleófilos, reagindo de forma rápida com as O-acilisoureias, 
formando amidas intermediárias altamente reativas, propiciando assim o ataque 
nucleofílico de alcoóis, com posterior obtenção do éster desejado. A 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP) (62) é um dos catalisadores de maior uso em tais 
casos. Os detalhes são apresentados no Esquema 28.  





























ESQUEMA 28 – MECANISMO PARA A ESTERIFICAÇÃO DE STEGLICH (NEISES;STEGLICH,1978). 
 
Com base em tais informações acerca das reações de Steglich, optou-se 
pelo uso de DCC em proporções estequiométricas ao ácido carboxílico 48 em todas 
as condições reacionais testadas (Tabela 7), tal qual a ausência de DMAP no 
sistema, a fim de se eliminar a possibilidade de associação entre fármaco e grupo 
conector por meio da esterificação com a hidroxila alcoólica da mefloquina. As 
condições de 1 a 4 da Tabela 07 não apresentaram indícios da formação dos 
produtos esperados. As abordagens seguintes envolveram o uso de excesso de 
amina (25,26) (condição 4), e o excesso do ácido 48 (condições 5, 6 e 7). Verificou-
se por CCD que nas condições com excesso de 48 havia consumo parcial dos 
reagentes, com formação de um produto, supostamente a mistura esperada dos 
diastereoisômeros 50 e 51, mas sem diferenças no padrão de eluição (Rf) que 
permitissem uma separação cromatográfica dos diastereoisômeros (sugerindo que 
ambos os compostos apresentem valores equivalentes de Rf). O aumento 
progressivo do tempo de reação propiciou maior formação de produto a um estado 
estacionário após 24 horas. O material foi devidamente purificado e isolado 
(rendimento de 11%), sendo também submetido a análises de espectrometria de 
massas. O espectro gerado é mostrado na Figura 37.  
É possível a identificação de picos de relação massa/carga referentes a 
adutos sódico (m/z = 587,972 Da)  e potássico (m/z = 603,982 Da) à massa dos 
diastereoisômeros visados. O perfil de fragmentação molecular é também coerente 
com tais produtos, sendo possível por exemplo identificar o pico referente à massa 
da mefloquina na forma de base livre acrescida de um hidrogênio (m/ = 379,554 Da), 
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ou o referente à perda de um grupo formato de metila acrescida de um hidrogênio 




FIGURA 37 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE AOS PRODUTOS 50 E 51. 
 
O material foi em seguida submetido a análises de espectroscopia de RMN. 
Por meio dos dados de deslocamento químico, além dos dados de correlação entre 
carbono e hidrogênio fornecidos pelas análises bidimensionais, obtiveram-se os 
valores apresentados na Tabela 8.  
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Numeração 1H (ppm) 13C(ppm) 
4´ - - 
5´ 1,98-0,83 19,2-32,3 
6´ - 117,5 
7´ - 119,5 
8´ 6,04-5,96 71,0 
9´ - 142,0 
10´ 8,12 115,0 
11´ - 134,0 
12´ - - 
13´ - 141,8 
14´ - 120,9 
15´ 7,76 127,4 
16´ 8,14 128,7 
17´ 8,86 127,9 
18´ - 113,0-133,6 
19´ - - 
Numeração 1H (ppm) 13C (ppm) 
1 - - 
2 - - 
3 - - 
4 5,40-4,78 76,9 
5 5,40-4,78 76,0 
6 1,52-1,41 26,3 
6ª 1,98-0,83 19,2-32,3 
7 1,52-1,41 26,3 
8 - 160,3 
9 - 162,0 
10 - - 
11 3,85-3,77 52,6 
1´ 3,68/4,00 42,7 
2´ 1,98-0,83 19,2-32,3 
3´ 4,61/4,51 56,3 
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FIGURA 38 – ESPECTRO DE RMN – HSQC (400 MHz) PARA A MISTURA DIASTEREOISOMÉRICA 
.50 E 51, EM CDCl3, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS.  
 
 
FIGURA 39 – ESPECTRO DE RMN – HMBC (400 MHz) PARA A MISTURA DIASTEREOISOMÉRICA 
50 E 51, EM CDCl3, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS.  




FIGURA 40 – ESPECTRO DE RMN DE 1H (400 MHz) PARA A MISTURA DIASTEREOISOMÉRICA 50 
E 51, CALIBRADO EM 0 PPM PELO TMS. 
 
Por meio da análise dos espectros de RMN é possível se identificar os sinais 
referentes aos hidrogênios ligados aos carbonos constituintes do anel quinolínico 
nas regiões de deslocamento químico assinaladas na tabela.  
É importante se ressaltar, para o espectro de RMN de 1H, o desdobramento 
do sinal referente ao hidrogênio de numeração 8´ (ligado a um dos centros quirais da 
molécula) em relação ao padrão de sinal de seu correspondente para o espectro do 
cloridrato de mefloquina (Figura 41). A alteração do ambiente químico próximo 
decorrente da associação entre o fármaco e o linker gera uma mistura 
diastereoisomérica, e, portanto duas populações de hidrogênios distintos 
quimicamente, o que justifica o desdobramento do sinal. Os valores de integração 
obtidos sugerem que há predominância de um dos diastereoisômeros formados.  
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FIGURA 41 – PADRÃO DE DESDOBRAMENTO DO SINAL REFERENTE AO HIDROGÊNIO DE 
NUMERAÇÃO 8´ PARA OS COMPOSTOS 50 E 51 FRENTE AO SINAL DO HIDROGÊNIO 
ANÁLOGO DO CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (EM AZUL). 
 
Frente à análise bidimensional de HSQC (Figura 38), verificou-se que as 
duas populações de hidrogênio têm a mesma correlação hidrogênio-carbono (C8´ - 
71,0 ppm), o que reafirma a hipótese levantada.  
Verifica-se algo semelhante no sinal referente ao hidrogênio de numeração 
3´, também ligado a um centro quiral oriundo do cloridrato de mefloquina (Figura 42). 
Além do deslocamento químico para uma região de maior deslocamento químico (de 
3,18 ppm para 4,61/4,51 ppm), ocorre o desdobramento em dois sinais. Os sinais de 
integração gerados para cada tipo de hidrogênio também sustenta a hipótese de um 
excesso diastereoisomérico. É importante também ressaltar a correlação ao mesmo 
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FIGURA 42 – PADRÃO DE DESDOBRAMENTO DO SINAL REFERENTE AO HIDROGÊNIO DE 
NUMERAÇÃO 3´ PARA OS COMPOSTOS 50 E 51 FRENTE AO SINAL DO HIDROGÊNIO 
ANÁLOGO DO CLORIDRATO DE MEFLOQUINA (EM AZUL).OS SINAIS EM QUESTÃO ESTÃO 
DESTACADOS EM MARROM.  
 
Algo importante a se ressaltar é que o deslocamento do sinal para uma 
região de maior deslocamento químico no caso do sinal em questão corrobora a 
hipótese de ligação do linker ao nitrogênio do anel piperidínico, e não à hidroxila 
alcoólica do cloridrato de mefloquina.  
Outro ponto importante a se discutir é a região entre 5,40 e 4,78 ppm, 
compreendendo os sinais referentes aos hidrogênios 4 e 5. Inicialmente estimou-se 
que, de modo similar às duas situações apresentadas anteriormente, o padrão de 
desdobramento dos sinais geraria dois sinais para cada sinal de hidrogênio análogo 
do composto 48, o que seria condizente com uma mistura de dois 
diastereoisômeros. Verificaram-se, contudo, seis sinais distintos, indicando a 
presença de três pares de hidrogênios quimicamente diferentes, os quais 
apresentaram correlação a átomos de carbono quimicamente semelhantes (C4 – 
76,9 ppm e C5 – 76,0 ppm) por meio da análise bidimensional de HSQC ( Diante 
disso, e considerando-se a propriedade de livre rotação do radical alquila que liga o 
anel quinolínico e o piperidínico, uma hipótese foi levantada, a fim de se justificar o 
ocorrido.  
É possível que um dos dois diastereoisômeros formados apresente um 
arranjo espacial de maior estabilidade. O outro diastereoisômero, em consequência 
da livre rotação do radical alquila que liga seus anéis quinolínico e piperidínico, e 
ppm 
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também sob influência da configuração de seus estereocentros, pode favorecer a 
formação de um par de arranjos espaciais não idênticos em diferentes proporções, 
ou seja, dois confôrmeros distintos. Dessa maneira, o ambiente químico próximo aos 
hidrogênios 4 e 5 pode ser alterado a ponto de causar o desdobramento dos sinais. 
O Esquema 28 mostra a hipótese apresentada.  
Essa hipótese é sustentada por meio da análise do espectro de RMN (Figura 
43). Nota-se que o par de sinais assinalados em azul acopla entre si (J = 4,98 Hz), 
assim como os pares assinalados em amarelo (J= 5,48 Hz) e em vermelho (J = 6,07 
Hz). Suas integrações relativas também são equivalentes, e condizem com o 
número total de hidrogênios estimado. As proporções de cada sinal apresentam 
relação com a quantidade da espécie diastereoisomérica ou conformacional 
presente na mistura.  
KLEINPETER (1998) descreve diferentes fatores determinantes para o 
estado conformacional molecular, apontando algumas características que podem se 
aplicar à hipótese proposta. A possibilidade da formação de uma ligação de 
hidrogênio intramolecular entre os oxigênios carbonílicos e o grupo hidroxila de 50 
ou de 51 pode ser, por exemplo, favorecida em consequência da orientação espacial 
dos ligantes.  
Fatores como forças de interação-repulsão ocasionadas pela orientação do 
linker ligante podem influenciar a energia livre conformacional. Confôrmeros com 
menores valores de energia livre tendem a ser mais estáveis. No caso dos 
compostos 50 e 51, é importante ressaltar que o anel piperidínico pode assumir uma 
conformação em cadeira, com ligantes dispostos em posições equatoriais ou axiais, 
inclusive o linker. O estado energético resultante das orientações dos ligantes do 
anel piperidínico em cadeira, assim como as interações moleculares oriundas dos 
eixos de rotação molecular (Figura 44), podem favorecer a estabilização de 
determinado confôrmero em detrimento de outro. 
 












































































FIGURA 43 – PADRÃO DE DESDOBRAMENTO DO SINAL REFERENTE AOS HIDROGÊNIOS DE 
NUMERAÇÃO 4 E 5, PARA OS COMPOSTOS 50 E 51. 
























FIGURA 44 – POSSÍVEIS FATORES INFLUENTES SOBRE O ESTADO CONFORMACIONAL DE 50 
E 51. 
 
No que se refere à análise espectral ainda é pertinente apontar os sinais na 
região entre 3,85 ppm e 3,77 ppm, correspondentes aos hidrogênios ligados ao 
carbono de numeração 11. A verificação desse sinal é importante porque é também 
uma confirmação da ligação entre o fármaco e o grupo conector.  
 
 
FIGURA 45 – SINAIS REFERENTES AOS HIDROGÊNIOS DO GRUPO METILA 11, PARA OS 
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É importante ressaltar a ausência de sinais na região próxima a 10,29 ppm, 
a qual apresenta um sinal correspondente ao hidrogênio ligado ao nitrogênio 
piperidínico no cloridrato de mefloquina, indicando a formação dos compostos alvo. 
Embora o sinal referente ao hidrogênio da hidroxila 4´ também não esteja 
presente, isso pode ocorrer por consequência da desprotonação da hidroxila em 
solventes como o clorofórmio deuterado. Além disso, a ausência dos sinais do 
DMAP no meio sustenta a não-ocorrência de reação em tal sítio de ligação.  
Os hidrogênios e carbonos referentes às numerações 2´, 5´e 6a 
apresentaram valores de deslocamento químico próximos a 1,98-0,83 ppm e 19,2-
32,3 ppm, respectivamente. Seu completo assinalamento torna-se dificultado por 
alguns fatores. Grande quantidade de sinais sobrepostos na área podem estar 
relacionados a sinais de água intrínseca ao solvente do experimento, impurezas 
orgânicas, e resíduos de DCC remanescentes mesmo após o procedimento de 
workup.  
O espectro bidimensional do tipo HMBC demonstrou-se importante na 
determinação de alguns valores de deslocamento químico, principalmente por meio 
da verificação de correlação à longa distância entre átomos de hidrogênio e átomos 
de carbono não-hidrogenados, como pode ser verificado na Figura 39. No entanto, 
alguns sinais de correlação à longa distância supostamente esperados para a 
molécula em questão não foram verificados, como no caso da ausência de sinais de 
correlação referentes ao carbono de numeração 18´. Também não verificou-se a 
presença esperada de sinais de correlação entre o carbono carbonílico C8 e os 
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ESQUEMA 30 – PARÂMETROS GERAIS PARA A FORMAÇÃO DE 52 A PARTIR DA REAÇÃO 
ENTRE 15 E 48.  
 
Conforme já representado no Esquema 13, a formação do composto 52 foi 
estudada frente aos parâmetros reacionais de uma esterificação de Steglich, 
utilizando-se o agente DCC como acoplante, e o catalisador DMAP para a formação 
de intermediários reativos. À exceção da adição de DMAP simultaneamente ao 
DCC, os demais parâmetros metodológicos seguiram os utilizados nas reações 
descritas para a formação dos compostos 50 e 51.  
O monitoramento por CCD indicou o consumo do material inicial, com a 
formação de um novo material, atingindo um estado estacionário após 
aproximadamente 24 horas de reação.  
Após sua purificação em coluna cromatográfica, o material isolado foi 
analisado por espectrometria de massas (MALDI-TOF). O perfil do espectro gerado 
(Figura 46) condiz com fragmentações a molécula visada, sendo verificados picos de 
relação m/z referentes a fragmentos resultantes da quebra de anéis lactônicos e 
ponte endoperóxido (m/z = 434 Da), com subsequente perda de radicais metila (m/z 
= 404 Da). Ainda mais importante é a presença expressiva do pico de relação m/z = 
471 Da, referente à massa de 52 acrescida de um átomo de hidrogênio, 
representando fortes indícios de obtenção do composto. A repetição da reação com 
isolamento e purificação do mesmo material apresentou reprodutibilidade do padrão 
do espectro de massas para a substância. 
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FIGURA 46 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE AO PRODUTO 52. 
 
 
5.10. SÍNTESE DO ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(S)-[2´,8´-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´R)-PIPERIDIN-2´-IL] METANOL}-1,3-
DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (53); E DO ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(R)-
[2´,8´-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´S)-PIPERIDIN-2´-
IL]METANOL}-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (54)  
 
A partir dos compostos 50 e 51, etapa reacional seguinte consistiu na 
hidrólise do éster metílico da extremidade não-associada aos grupos conectores, 
visando à formação dos ácidos carboxílicos correspondentes. Tendo-se em vista que 
a obtenção do composto 48 deu-se por meio de uma hidrólise bastante similar, 
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optou-se por testar as mesmas condições utilizadas na hidrólise de 48 para a 























































ESQUEMA 31 – PARÂMETROS GERAIS DE OBTENÇÃO DE 53 E 54. 
 
Uma preocupação inicial, contudo, foi a possibilidade da hidrólise promovida 
por ânion hidróxido ocorrer tanto sobre o grupamento éster quanto para o 
grupamento amida, formado na etapa anterior pela associação entre o cloridrato 
mefloquina e 48. No entanto, dados da literatura (GREEN; WUTS, 1999) indicaram 
que as amidas são menos suscetíveis às reações de hidrólise que os ésteres, 
mantendo-se relativamente estáveis em pHs próximos a 12, sem aquecimento. Além 
disso, a hidrólise de ésteres ocorre de modo consideravelmente mais rápido, de 
modo a consumir toda a quantidade de íons hidróxido oriundos do NaOH no caso do 
emprego de proporções estequiométricas. Considerando-se que a condição de 
hidrólise visada processa-se à temperatura ambiente, em valores de pH próximos a 
8, utilizando-se uma proporção de NaOH suficiente para hidrolisar o grupo éster, 
optou-se por proceder a reação sem nenhum controle adicional. Os detalhes de 
procedimento são apresentados na sessão de Anexos.  
Durante o processamento da reação, monitorou-se o consumo de material de 
partida por CCD (CHCl3/CH3OH/NH4OH 28%-30% 100:10:1), tal como a formação 
de um produto, o qual acreditou-se ser uma mistura diastereoisomérica dos 
compostos 53 e 54 (de modo análogo à reação descrita, não verificaram-se 
diferenças no padrão de Rf para os supostos diastereoisômeros). O material foi 
isolado e purificado por métodos extrativos, sendo posteriormente submetido à 
análise de espectrometria de massas (MALDI-TOF) (Figura 47).  
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Por meio da análise do espectro de massas gerado, foi possível se identificar 
os picos de relação massa/carga referentes à massa dos dois diastereoisômeros 
esperados acrescida de um átomo de hidrogênio, assim como a massa relativa à 
formação de adutos sódicos. Isso corrobora as evidências de sucesso para essa 
etapa reacional. A reação apresentou reprodutibilidade e razoável rendimento (30%), 
o que permitiu a continuidade da síntese à etapa seguinte.  
 
FIGURA 47 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE À RELAÇÃO MASSA/CARGA PARA OS 
PRODUTOS 53 E 54. 
 
 
5.11.  REAÇÃO DE ASSOCIAÇÃO DA DIHIDROARTEMISININA A 53 E 54 PARA 
FORMAÇÃO DE COMPOSTOS MULTIFUNCIONAIS 
 
Após a conexão entre o linker 48 e os enantiômeros do cloridrato de 
mefloquina, alcançou-se a etapa para a formação de compostos multifuncionais por 
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meio da associação da dihidroartemisinina à mistura diastereoisomérica entre 53 e 
54. A reação empregada para tal tentativa trata-se de uma esterificação de Steglich, 











































































ESQUEMA 32 – PARÂMETROS GERAIS DE OBTENÇÃO DE 54 e 55. 
 
Após 24 horas de reação à temperatura ambiente, verificou-se a formação de 
um novo produto, com total consumo dos materiais iniciais 53 e 54. O material foi 
isolado e purificado com auxílio de coluna cromatográfica, e submetido a análises de 
espectrometria de massas (MALDI-TOF). A Figura 48 apresenta um espectro de 
massas onde é possível se verificar o pico de relação m/z = 816 Da, condizente com 
a massa do íon-molecular dos compostos 55 e 56. Replicatas da reação também 
apresentaram esse pico em seus respectivos espectros. Este indício de formação do 
composto motivou a alteração dos parâmetros de aquisição dos espectros. A 
diminuição da força do laser de ionização sem alteração do índice de reflexão 
exacerbou a formação de um pico de relação m/z = 840, condizente com a massa de 
um aduto entre 55 ou 56 com o íon Na+, acrescido de um átomo de hidrogênio 
(Figura 49). Sob esses parâmetros foi possível, inclusive, verificar em menor 
quantidade a presença do pico de relação m/z = 776 Da, condizente à abertura do 
grupo protetor isopropilideno de 55 ou 56, resultando na massa de 57 ou 58. O 
aumento da força do laser de ionização, com redução do índice de reflexão, 
exacerbou a presença de dois picos, com relação m/z = 551 Da e 439 Da, 
respectivamente (Figura 50). O pico com valor de 551 Da seria condizente com a 
fragmentação de 55 ou 56 em sua porção proveniente da dihidroartemisinina 
acrescida de um átomo de hidrogênio, enquanto o pico com valor de 439 Da pode 
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ser oriundo da fragmentação de 55 ou 56 em sua porção proveniente da mefloquina, 
com subsequente perda de um átomo de hidrogênio. Tratando-se da análise de um 
material puro, e do fato de ambos os picos de relação m/z citados anteriormente 
serem oriundos do mesmo composto, essa evidência contribuiu para se apontar o 
produto isolado na reação como o composto multifuncional, ou a mistura de 
diastereoisômeros multifuncionais esperados.  
Verificou-se que, a despeito da aquisição de espectros com dados pertinentes 
de análise, houve dificuldade de aquisição frente à alteração dos parâmetros. Além 
disso, é possível perceber uma grande quantidade de sinais excedentes nos 
espectros, além de linhas de base intensas. Possíveis incompatibilidades entre os 
produtos analisados e a matriz utilizada (HCCA) podem ter sido responsáveis por 
tais dificuldades, com possível fragmentação dos compostos na fonte, devido à má 
estabilização proporcionada pela matriz disponível para as análises. 
 
 
FIGURA 48 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE AO PRODUTO DA REAÇÃO ENTRE 53 E 
54 COM 15, COM DESTAQUE AO PICO DE RELAÇÃO M/Z = 816 Da. (FORÇA DO LASER DE 
IONZAÇÃO = 32%; ÍNDICE DE REFLEXÃO = 32). 
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FIGURA 49 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE AO PRODUTO DA REAÇÃO ENTRE 53 E 
54 COM 15. (FORÇA DO LASER DE IONIZAÇÃO = 24%). 
 
FIGURA 50 – ESPECTRO DE MALDI-TOF REFERENTE AO PRODUTO DA REAÇÃO ENTRE 53 E 
54 COM 15. (FORÇA DO LASER DE IONIZAÇÃO = 50%; ÍNDICE DE REFLEXÃO = 24). 
 
 





O presente trabalho realizou a síntese tanto de produtos previamente 
sintetizados quanto a de outros ainda não descritos na literatura. Os produtos 
previamente descritos foram a dihidroartemisinina, e principalmente as moléculas 
destinadas a atuarem como grupos conectores entre os dois fármacos antimaláricos, 
função empregada esta ainda não explorada na literatura.   
Para alguns dos compostos previamente sintetizados (como a 
dihidroartemisinina - 15 e o (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodiato de dimetila – 45)  , foi 
possível verificar que a reprodutibilidade das metodologias descritas gerou 
rendimentos considerados satisfatórios, não se mostrando necessárias adaptações 
ou otimizações de técnicas. 
Para o composto (4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-dicarboxilato de 
dimetila (46), as melhores condições de síntese foram obtidas por meio de 
alterações dos parâmetros descritos por DINDAROĞLU e colaboradores (2014), 
com rendimentos inferiores aos relatados. Embora as reações de hidrólise de 46 
tenham-se mostrado eficazes para a obtenção do composto 47, apenas o produto de 
hidrólise parcial, 48, demonstrou-se estável frente às técnicas de purificação 
empregadas.  
A associação do cloridrato de mefloquina ao grupo conector 48 gerou uma 
mistura diastereoisomérica (50 e 51), conforme previsto. O rendimento obtido (11%) 
podem ser relacionados ao grau de reatividade do nitrogênio piperidínico como 
nucleófilo, influenciado por parâmetros químicos e estéricos da mefloquina. Apesar 
de não se verificar resolução cromatográfica, estimou-se que seja possível a 
separação dos diastereoisômero, com seleção do eutômero. As informações de 
integração e constantes de acoplamento dos sinais nos espectros de RMN de 1H 
indicaram que um dos diastereoisômeros apresentou padrões conformacionais 
distintos, o que foi sustentado por meio de análises bidimensionais de HSQC e 
HMBC. 
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A formação da mistura dos diastereoisômeros 50 e 51, assim como seus 
derivados de hidrólise, 52 e 53 constituiu um grupo de compostos sem descrição 
prévia na literatura científica. É também inédita a associação de um derivado de 
ácido aldárico à mefloquina. Considerando-se o grau de importância de fármacos 
análogos ao quinino no tratamento da malária, este ponto do estudo constitui um 
ponto de partida importante para o futuro da aplicação de compostos conjugados a 
carboidratos e derivados na terapia antimalárica.  
No que se refere à ACT, a possibilidade de associação de derivados da 
artemisinina aos compostos sintetizados consiste em uma boa premissa de 
atrelamento da terapia combinada ao conceito de fármacos multifuncionais, cujo 
estudo encontra-se em exponencial crescimento nos últimos anos. Perspectivas 
futuras contemplam a confirmação definitiva da formação dos compostos 
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Em balão de vidro de 125 mL, foram adicionados 500 mg (1,77 mmol) de 
artemisinina e 25 mL de metanol. O sistema foi levado a banho de gelo e mantido a 
0ºC sob agitação. Procedeu-se então a lenta adição de 500 mg NaBH4 (13,2 mmol; 
7,4 eq), durante 2 horas. Após esse tempo, o sistema foi mantido a 0ºC por mais 1,5 
horas.  
Ao fim deste tempo, foi adicionado o volume de 780 µL de ácido acético. 
Parte do solvente da reação foi evaporado a vácuo. A etapa seguinte consistiu na 
adição de 15 mL de água fria para a precipitação da dihidroartemisinina gerada. O 
conteúdo do balão foi filtrado a vácuo, e o sólido branco formado seco em capela. 
Após a secagem, o produto foi lavado com uma mistura fria de H2O/metanol (2:1). O 
sólido foi então dissolvido em diclorometano, e a fase orgânica formada seca com 
Na2SO4 anidro. Por fim, evaporou-se o solvente a vácuo, obtendo-se o produto como 
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Em um balão de vidro de 125 mL foram misturados 2g (13,3 mmol) de ácido 
L-(+)-tartárico e 6,3 mL de metanol anidro. A esse sistema, com agitação e em banho 
de gelo (0ºC), adicionou-se gota a gota o volume de 5,05 mL de SOCl2 (69,5 mmol, 
5,2 eq). O sistema foi mantido sob agitação a 0ºC por 1 hora.  
Decorrido esse tempo, o sistema foi aquecido ao refluxo, mantido nessas 
condições por 1 hora, verificando-se a formação de uma solução amarelo-clara. O 
sistema foi então resfriado à temperatura ambiente. O material volátil foi evaporado 
a vácuo. Ao produto oleoso remanescente, foram acrescentados 5 mL de água 
destilada, e a mistura foi transferida a um funil de separação, no qual realizaram-se 
8 extrações com acetato de etila (5 mL).  
A fase orgânica foi separada e seca com Na2SO4 anidro. Evaporou-se o 
solvente a vácuo. O óleo amarelo resultante foi caracterizado por espectrometria de 
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ANEXO 3: SÍNTESE DO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXOLANO-4,5-DICARBOXILATO 















Em um sistema contendo 0,5 g (2,81 mmol) de tartarato de dimetila (45) e 
8,6 mL (117,12 mmol) de acetona, a 0ºC, com agitação e atmosfera de argônio, 
adicionou-se lentamente o volume de 0,4 mL (3,3 mmol, 1,2 eq) de BF3.Et2O. O 
sistema foi mantido nessas condições por 30 minutos. Em seguida, o banho de gelo 
foi retirado, e o sistema foi mantido em agitação à temperatura ambiente por 24 
horas.  
O meio reacional foi então transferido para um funil de separação, ao qual 
foram adicionados 21 mL de solução saturada de NaHCO3. O conteúdo do funil foi 
então extraído com 5 mL de acetato de etila (3 extrações). Os extratos orgânicos 
foram combinados, seguindo-se três lavagens com água destilada (5 mL). Após isso, 
foi realizada secagem com Na2SO4 anidro, e o solvente evaporado a vácuo. 
O material obtido foi purificado em coluna cromatográfica utilizando sílica gel 
60 como fase estacionária e uma mistura de ciclohexano/acetato de etila (5:1) como 
fase móvel (rendimento de 45%). 
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1) NaOH 1M, H2O/Dioxano








Em um balão de vidro de 10 mL foram adicionados 0,1 g (0,45 mmol) do 
composto 46 e 2,3 mL de uma mistura 1:1 de água destilada e dioxano. O sistema 
foi mantido sob agitação. Adicionou-se então, gota a gota, o volume de 0,45 mL de 
uma solução de NaOH 1M (0,45 mmol calculados em termos de NaOH = 1 eq) 
durante 0,5 h. Após isso, manteve-se a reação em agitação durante 1 hora à 
temperatura ambiente.  Ao término desse tempo, extraiu-se o sistema três vezes 
com DCM, e a fase orgânica foi descartada. A fase aquosa remanescente foi 
resfriada a 0ºC em banho de gelo, e adicionou-se lentamente solução de HCl 1M até 
pH 2-3. Procederam-se três extrações com DCM, e a fase orgânica foi separada, 
filtrada em Na2SO4 anidro e evaporada a vácuo. O material sólido obtido foi eluído 
em coluna cromatográfica (fase móvel: éter de petróleo/AcOEt 5:1, seguida de 
AcOEt) e o produto de coluna foi analisado por espectroscopia de RMN de 1H 
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ANEXO 5: SÍNTESE DA MISTURA DE DIASTEREOISÔMEROS (4R,5R)-2,2-
DIMETIL-5-{(S)-[2´,8´-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL][(2´R)-PIPERIDIN-2´-
IL] METANOL}-1,3-DIOXOLANO-4-CARBOXILATO DE METILA (50); E (4R,5R)-2,2-
DIMETIL-5-{(R)-[2´,8´-BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL][(2´S)-PIPERIDIN-2´-




















































Em um vial de vidro de 4 mL, adicionaram-se 0,07 g (0,343 mmol; 1,4 eq) do 
composto 48, dissolvido em 1 mL de CH2Cl2. O sistema foi resfriado a 0ºC (banho de 
gelo), e acrescido da massa de DCC (0,07g; 0,361 mmol; 1,4 eq), mantendo-se por 
15 minutos em agitação a 0ºC. Após esse tempo, dissolveu-se a massa do cloridrato 
de mefloquina (25 e 26) (0,1 g; 0,24 mmol) em 1 mL de CH2Cl2 e 0,036 mL (0,266 
mmol; 1,1 eq) de trietilamina. O sistema foi aquecido à temperatura ambiente, e 
mantido em agitação por até 24 horas. 
Ao término do tempo de reação, o meio reacional foi diluído com hexano, e 
resfriado a - 4ºC, verificando-se a formação de um precipitado (DHU). O sistema foi 
então filtrado em funil de vidro sinterizado contendo celite, lavando-se com hexano 
resfriado. O filtrado foi evaporado a vácuo, sendo posteriormente eluído em coluna 
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ANEXO 6: SÍNTESE DA MISTURA DE  ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(S)-[2´,8´-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´R)-PIPERIDIN-2´-IL] METANOL}-1,3-
DIOXOLANO-4-CARBOXÍLICO (53); E ÁCIDO (4R,5R)-2,2-DIMETIL-5-{(R)-[2´,8´-
BIS(TRIFLUORMETIL)QUINOLIN-4´-IL](2´S)-PIPERIDIN-2´-IL]METANOL}-1,3-

























































Em um vial de vidro contendo 0,0633 g (0,112 mmol) da mistura 
diastereoisomérica de 50 e 51, dissolvida em 1 mL de uma mistura 1:1 de água e 
dioxano, sob agitação, adicionou-se gota a gota o volume de 0,112 mL de uma 
solução de NaOH 1M (0,112 mmol calculados em termos de NaOH = 1 eq) durante 
0,5 h. O sistema foi mantido sob agitação enquanto monitorado por CCD (fase 
móvel: CHCl3/CH3OH/NH4OH 28%-30% 100:10:1, visualização com orcinol). Após 
15 minutos verificou-se total consumo do material de partida e a reação foi 
considerada finalizada.  
O meio reacional foi transferido a um funil de separação e extraído três vezes 
com CH2Cl2, separando-se a fase aquosa, e resfriando-a a 0ºC, sob agitação. O pH 
foi ajustado com solução aquosa de HCl (1M). Após isso, procederam-se três novas 
extrações com CH2Cl2, e a fase orgânica foi coletada, filtrada com Na2SO4 anidro, 
evaporando-se posteriormente o solvente a vácuo. (Rendimento de 30%). 
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Em um vial de vidro de 4 mL, adicionaram-se 0,031 g (0,06 mmol; 1,4 eq) da 
mistura 53/54, dissolvida em 1 mL de CH2Cl2. O sistema foi resfriado a 0ºC (banho 
de gelo), e acrescido da massa de DCC (0,012g; 0,06 mmol; 1,4 eq), e quantidade 
catalítica de DMAP, mantendo-se por 15 minutos em agitação a 0ºC. Após esse 
tempo, dissolveu-se a massa de dihidroartemisinina (15) (0,012 g; 0,04 mmol) em 1 
mL de CH2Cl2 e 0,006 mL (0,05 mmol; 1,1 eq) de trietilamina. O sistema foi aquecido 
à temperatura ambiente, e mantido em agitação por até 24 horas. 
Ao término do tempo de reação, o meio reacional foi diluído com hexano, e 
resfriado a - 4ºC, verificando-se a formação de um precipitado (DCC). O sistema foi 
então filtrado em funil de vidro sinterizado contendo celite, lavando-se com hexano 
resfriado. O filtrado foi evaporado a vácuo, sendo posteriormente eluído em coluna 
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Em um vial de vidro de 4 mL, adicionaram-se 0,1 g (0,49 mmol; 1,4 eq) do 
composto 48, dissolvido em 1 mL de CH2Cl2. O sistema foi resfriado a 0ºC (banho de 
gelo), e acrescido da massa de DCC (0,1g; 0,49 mmol; 1,4 eq), e quantidade 
catalítica de DMAP, mantendo-se por 15 minutos em agitação a 0ºC. Após esse 
tempo, dissolveu-se a massa de dihidroartemisinina (15) (0,1 g; 0,35 mmol) em 1 mL 
de CH2Cl2 e 0,05 mL (0,38 mmol; 1,1 eq) de trietilamina. O sistema foi aquecido à 
temperatura ambiente, e mantido em agitação por até 24 horas. 
Ao término do tempo de reação, o meio reacional foi diluído com hexano, e 
resfriado a - 4ºC, verificando-se a formação de um precipitado (DHU). O sistema foi 
então filtrado em funil de vidro sinterizado contendo celite, lavando-se com hexano 
resfriado. O filtrado foi evaporado a vácuo, sendo posteriormente eluído em coluna 
cromatográfica (fase móvel: CHCl3/CH3OH/NH4OH 28%-30% 100:10:1) (Rendimento 
= 7%). 
 
